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براساس منایع اعلام شده از سوی وزارت بهداشت. درمان و آموزش پزشکی 


GBS 


همراه با سوّالات a gle‏ پابه پزشکی سال‌های ٩۰-۹۴‏ 


یاتولوژی عمومی wl‏ 


گردآورندگان ویر است پیشین: گردآورنده ویراست قعلی: 
دکتر رزمین اصلانی مناره‌باز اری محمدر Ld‏ رهتما 
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دکتر حسین دانش 
مدیر گروه تدوین: 
دکتر سید محمد پیری 
رتبه اول آزمون جامع علوم پایه پزشکی شهریور ۱۳۹۳ 
دارنده مدال طلای المپیاد دانشجویی پزشکی 
a ae‏ 


سرشناسه ۳ lace,‏ محمدرضاً .گردآورنده 


پاتولوژی رابینز ( همراه سوالات علوم پایه پزشکی IAF -٩۰‏ 


عنوان ونام پدیدور : 


گرد آورنده محمدرضا رهتما: pro‏ تدوین سیدمحمد پیری. 


: نهران: تیمورزاده. AWA‏ 
۱۶۰ص.: جدول, نمودار. 


مشخصات نشر 


مشخصات ظاهری. : 


شایک : ۹۸۶۰۲۳۸۰۲۴۰-۵ 


WS ست‌تویسی:‎ eee 
است.‎ ۱۹, ed, Robbins basic Bs کتاب حاضر بر اساس کتاب۱‎ : ۷ 
٩۰۰۹۳ پتلوزیعموم :ماد سولات علوم ای پزشکی سلهای‎ sb وی‎ dhe اشت:‎ 


: پاتولوژی عمومی رابینز: همراه با سوالات علوم پایه پزشکی سال‌های “AF‏ 
: آمیبشناس 


عنوان روی جلد 
موضوع : 


Pathology : 

: آسیب‌شناسی- آزمون‌ها و تعرین‌ها 

Pathology -- Examinations, questions, ete : 

Sap :‏ -- علوم ab‏ -- آزمون‌ها و تمرین‌ها 

-Medical sciences -- Examinations, questions, etc; 
سیدمخمد‎ 5 yet : 


steer :‏ ۱۱۲۵ م.. اصول پاتولوژی عمومی 
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ey + desl 13 ۶۱۶/۰۷ :‏ 
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گردآورنده: محمدرضا رهنما 

pete‏ گروه تدوین: دکترسیدمحمد پیری 

ناشو: انتشارات تیمورزاده 

py do‏ تولید فرهنگی: نجمه حسین‌زاده 

مدیر تولید فنی و چاپی: مهدی شاه‌محمدی 

طراح جلد : واحد طراحی انتشارات تیمورزاده 

کناب آرا : زهرا طاهری-خسرو محمودزاده 

تعداد ۱۲۸۰ جلد از چاپ پیشین این کتاب در حادثه آتش‌سوزی ۱۳۹۸/۸/۷ انبار انتشارات تیمورزاده طعمه حریق شد. 

نوبت چاپ: دوم- ۱۳۹۹ 

شمارگان: OD‏ نسخه 

شایک: ۰۰-۲۳۸-۰۲۴۰-۵ ۹۸۶ 

ee ۲۴۰-۵ شابک:‎ ۱ 

درآتش‌سوزی ۱۳۹۸/۸/۷ ببهاء: ۴۴هزارتومان 
نبارانتشارات تیمورزاده 


رده بندی دیویی 


AL‏ این کتاب مشمول قانین حمایت از igo‏ مصنفان و هترمندان 
مصوب ۱۳۴۸/۱۱/۱۱و قانون ترجمه و تکثیر کتاب‌هاء نشریات وآثار 


ly‏ کتاب‌فروشی و نمایشگاه دائمیانتشاراتتیمورزاده: 
بلوارکشاورز - ابتدای خیابان ۱۶آذر- شماره۶۸ 


صوتی مصوب ۱۳۵۶ است. بازتویسی؛ خلاصه‌برداری ۳ برداشت 


بخشی از متن» شکل‌ها و جدول‌های کتاب وانتشارآندرقالب‌کتاب‌های gas‏ ۰۲۱-۸۳۳۸۲ دورنگار: ۱۱۱۲ ۸۸۹۷ 
ترجمه تألیف» خلاصهه آزمون یا نر‌افزار و نیز تکثیر و تولید دوباره آن به www.Teimourzadehmarket.com‏ 


هر شکل و ae Aas Jagd‏ کی صوتی:تصویری اکتونیکی و- www.Teimourzadeh.com‏ 


e-mail:info@teimourzadeh.com 


@teimourzadehpub 0 ممنوع بوده و موجب پیگرد قانونی خواهد شد.‎ MS 


0 @teimourzadehbookstore 
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وومموووموووووووووووو وووووووووووووووو و و و و و و و 


به نام مهربان‌ترین مهربانان 


کتابی که در دست lod‏ عزیزان است حاصل تلاش گروهی است که Agel‏ دارد 
که با این اثر بتواند در پیشرفت علمی شما عزیزان» گامی مفید بردارد. این AS‏ 
نگاه خلاصه‌ای بر کتاب پاتولوژی عمومی رابینز دارد که با رعایت دو اصل 
تلخیص و جامع‌گرایی» نگاشته شده و منبع مفید وموّتری برای امتحانات دانشگاهی 
و آزمون جامع علوم پایه است. همچنین در انتهای WLS‏ مجموعه سوّالات 
آزمون های pple‏ پایه‌ی سال های ۹۰-۹۴ گنجانده شده است که آزمایش خوبی 


برای میزان یادگیری شما دانشجویان عزیز می‌تواند باشد. در آخر از کاستی‌ها و 
ضعف‌های موجود که گریزناپذیر است پوزش می‌طلبیم. 
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وومموووموووووووووووو وووووووووووووووو و و و و و و و 


فهرست 


پیامدهای التهاب حاد و ۱۲3 
الگوهای مورفولوژيك التهاب حاد تیب 
التهاب مزمن sesvssschinscctensssossecavascctsesactatoacnassossswveseteg‏ | 
اثرات سيستميك التهاب م ‏ ع تست A‏ 
پرسش‌های فصل ۲ و و هو هو وه موم :۳۶ 
فصل سوم: ترمیم سلولی و فیبسروز 
J oS‏ تکثیر طبیعی سلول‌ها و رشد بافتن سین 
مکانیسم‌های oly‏ رسانی در رشد سلولی a‏ 
مکانیسم بازسازی بافتی i ere‏ 
ماتریکس خارج سلولی اتمه تسج ویب 6 
ترمیم. زخم و فیبروز اه :۱۲ 


نصل اول: تطابق سلولی. آسیب سلولی 


و مرگ سلول 
آشنایی با پاتولوژی ۱[ 
خلاصه‌ای از پاسخ سلولیبه استرس‌ها و تحریکات مضر 
ی 
پاسخ‌های سلولی به صورت ee High,‏ 
خلاضه‌ای از آسیب سلولی و مرگ سلول Cees‏ 
دلایل sou!‏ آسیب سلولی ه پیبی روگ 
مکانیسم آسیب سلولی هه ی وهی Pe‏ 
آسیب سلولی قابل برگشت 
و غیرقابل برگشت 1 
مورفولوژی آسیب سلولی و نکروز ee‏ 
مثال‌هایی از آسیب سلولی و نکروز و وتو ما موی و © 
آپوپتوز مه وه ماه هم هه یه یه هو وی ۹ 


تجمعات داخل سلولی دم هی ۱ 


تس 


سس 


اختلالات سيتوزنتيك cecssnsescccsssnecsssssnnsecsssssnesccessnnecs‏ ۶ 
اختلالات تك ژنی با طرح‌های آتيپيك توارث اتب VN‏ 
عفونت‌های حول و حوش تولد ... yy)‏ 
سندرم زجر تنفسی نوزادان ceesccsssescssnsecsennecsssneeeesnee‏ ۱ 
پیش رسی و کندی رشد درون رحم scccorscsorscsonsesessste‏ ۱ 
انتروکولیت نکروز دهنده و 
سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار زر 
هیدروپس جنینی همین دهم تخت ضخ متخ خوت مه مدق ج هه تج تفت میب[ 
فیبروز كيستيك sscccsosscsseanonsevescssusacennudsoesesenanecerones‏ ۱ 
تومورهای دوران کودکی زو 
تشخیص بیماری‌های ژنتیکی ۱ 


آسیب به‌وسیله عوامل شیمیایی تفه ومع موه 


فصل پنجم: اختلالات دستگاه ایمنی 


سلول‌های دستگاه ایمنی و وه و او وم وه ,1۳۹ 
مولکول‌های سازگاری بافتی ..... 


گسترش میکروب‌ها در بدن 
سازوکار صدمات ویروسی 
سازوکار صدمات باکتریال 

گریز از ایمنی به وسیله میکروب‌ها 
طیف پاسخ‌های التهابی به عفونت 


فصل نهم: بیماری‌های عفونی 
توت عفونت در میزبان دچار نقص سیستم ایمنی 
ei‏ ره afte‏ وج ه ر میزبان دچار سیم 
موانع میزبان در برابر عفونت و چگونگی شکستن سدها 
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وومموووموووووووووووو وووووووووووووووو و و و و و و و 


تطابق solu‏ آسیب سلولی و مرگ سلول 


خلاصه‌ای از پاسخ سلولی به 
استرس‌ها و تحریکات مضر 


Ly‏ سلول طبیعی در محدوده باریکی از عملکرد 
و ساختمان قرار دارد که به‌وسیله ژن‌های دخیل در 
متابولیسم آن تعیین می‌شود. تمایز. ویژگی و فشارهای 
حاصل از سلول‌های مجاور و نیز وجود سوبسترای لازم 
برای انجام اعمال متابولیکی در تعیین این محدودیت 
نقش lay)‏ می‌کنند. به نگه‌داشتن يك حالت پایدار به‌وسیله 
سلول هوموستاز گفته می‌شود. 

تطابق‌های سلولی شامل هیپرپ لازی (افزایش 
تعداد سلول) هیپرتروفی (افزایش oft‏ سلول‌ها) 
و آتروفی(کوچك‌شسدن سلول) است که همگی در 
نگه‌داری حالت پایدار دخیل هستند. 

آسیب سلولی به دو نوع قابل برگشت و غیر قابل 
4 شنت تقسیم می‌شود. 


1 - Homeostasis 


آشنایی با پاتولوژی 


فرایند بیماری به ۴ جنبه مختلف تقسیم می‌شود که 
عبارتند از: 
۱ -اتیولوژی یا علت 

شناخت علت بیماری ستون اصلی تشخیص است و 
برای شناخت بیماری یا درمان يك pate‏ اساسی است. 
مربوط به «چرایی» EL‏ بیماری است (why)‏ 
۲ -پاتوژنز 

پانوژنز همان lil lof‏ است که در يك سلول با 
بافت در پاسخ به علت بیماری اتفاق می‌افتد. مربوط به 
«چگونگی» يك بیماری است (How)‏ 


۳ - تغییرات مورفولوژيك 
همان تغییرات ساختاری هستند که یا مشخص‌کننده 


بیماری هستند و یا برای شناخت علت به کار می‌رود. 
۴ - تغییراتکارکردی و تظاهرات بلینی 

این مورد مشخص‌کننده تظاهرات بالینی. فرایند 
بیماری و پیش‌آگهی آن است. 


هورمونی: تکثیر بافت اپی‌تلیوم غده‌ای بافت 

پستان در جنس موّنث در دوران بلوغ و حاملگی. 
6 جیرانی:تکتیربافت کبدی پیوندزده‌شده ویا 
برداشته شده و رسیدن آن بافت به اندازه طبیعی با عملکرد 


هیپرپلازی پا تولوزيك 

این حالت از هیپرپلازی به علت افزایش بیش از 
آندازه هورمون‌های تحریکی و یا فاکتورهای رشد اتفاق 
می‌افتد. هیپرپلازی پاتولوژيك می‌تواند زمینه را برای 
ایجاد سرطان به‌وجود آورد. برای مثال: 

۴ افزایش غیرطبیعی هورمون‌های تحریکی 
> برهم خوردن توازن استروژن و پروژس‌ترون 
هیپرپلازی -> آندومتر. 

افزایش غیرطبیعی فاکتورهای رشد: عفونت در 
جریان پاپیلوما ویروس و ایجاد زگیل. 


هیپرتروفی 

هیپرتروفی به افزایش اندازه سلول‌ها که باعث 
افزایش plo‏ ارگان می‌شود. می‌گویند. پس ارگان دچار 
هیپرتروفی دارای سلول‌های جدید نیست بلکه فقط 
سلول‌ها افزایش حجم یافه‌اند. هیپرتروفی نیز می‌تواند 
فیزیولوژيك یا پانولوژيك باشد. 

هیپرتروفی و هیپرپلازی هميشه همراه هم هستند 
ولی نسبت آنها متفاوت است. در قدیم تصور می‌شد که 
سلول‌های میوکارد تقسیم نمی‌شوند ولی اکنون ثابت شده 
که همراه با هیپرتروفی در سلول‌های قلب هیپرپلازی 
هم رخمی‌دهد ولی نسبت آن بسیار نگ است. 


نکته 
© در بدنسازی و پرورش اندام فقط هیپرتروفی 
عضلات اسکلتی دار یم. 


GBS‏ یا تولوژی 


مرگ سلولی نتیجه نهایی آسیب سلولی است که در 
ایجاد بیماری نقش اساسی دارد. 

مرگ سلولی به دو نوع نکروز و آپوپتوز تقسیم 
می‌شود. نکروز به دلیل وجود يك استرس غیرطبیعی 
مثل ایسکمی و آسیب شیمیایی به وجود می‌آید و 
همیشه پاتولوژيك محسوب می‌شود. آپوپتوز مرگ سلولی 
به‌وسیله يك برنامه کنترل‌شده داخلی است و می‌توان آن 
را نوعی خودکشی محسوب کرد. 

بعضی سلول‌ها ممکن است در مقابل آسیب‌های 
محیظی دچار مواردبالا تشون بلکة ممکن است در آنها 
تغییرات ساب‌سلولار به‌وجود آید. مانند: تجمع برخی 
مواد از قبیل پروتئین. tend‏ و یا کربوهیدرات و در بعضی 
موافع نیز ممکن است کلسیفیکاسیون پاتولوژيك رخ‌دهد. 


پاسخ‌های سلوا لی به صورت را شد و تمایز 


هیپرپلازی 

هیپرپلازی افزایش تعداد سلول‌های Ly‏ ارگان یا 
بافت است که معمولا باعث افزایش اندازه آن می‌شود. 
هیپرپبلازی ممکن است فيزيولوژيك يا پاتولوژيك باشد. 

هیپرپلازی فيزيولوژيك می‌تواند به دو دسته هورمونی 
و جبرانی تقسیم شود که اولی بیشتر در زمان‌هایی به کار 
می‌اید که افزایش عملکرد مطلوب است ولی مورد دوم 
زمانی مفید است که نیاز به افزایش بافت یا بهبودی پس 
از برداشته شدن قسمتی از بافت را داریم. افزایش سلول‌ها 
با دو مکانیسم اتفاق می‌افتد که یکی تکثیر سلول‌های 
باقی‌مانده است و دیگری تمایز سلول‌های بنيادین به 
بافت مورد نظر که در زمان هیپرپلازی هردوی این 


برای‌مثال: 
تبدیل بافت استوانه‌ای تنفسی مژه‌دار به بافت 
سنگفرشی مطبق در مصرف طولانی مدت سیگار و 


کمبود ویتامیین A‏ 
تبدیل بافت سنگفرشی مطبق مری به بافت 


استوانه‌ای روده‌ای در ریفلاکس مزمن معده (مری‌بارت). 


خلاصه‌ای از آسیب سلولی و 


J سلو‎ S$ مر‎ 


تغییرات سلولی به دو دسته کلی تقسیم می‌شوند: 


آسیب سلولی قابل برگشت: 
تغییرات عملکردی و ساختاری هستند که با برداشته‌شدن 


آسیب سلولی غیر قابل برگشت و مرگ سلولی: 

اگر سیب مدت بیشتری ادامه Ub‏ غیر قابل برگشت 
می‌شود و سرانجام باعث به‌وجود آمدن تغییرات ساختاری 
خاص و مرگ سلول می‌شود که اغلب به دو صورت 


نکروز و یا آپوپتوز رخ می‌دهد. 
جدول مقایسه نکروز و آپوپتوز 
نکروز آپوپتوز 
اندازه سلول متورم چروکیده 
las‏ ازهم گسیخته دست‌نخورده 
محتویات سلول نشت به yar‏ دست‌نخورده و محفوظ 


به‌صورت اجسام آپوپتیک 


kl‏ دارد ندارد 


تطابق سلولی» آسیب سئولی و مرگ سلول 


7 روقی 


کوجافهش تن سای سلول باازست‌دانن مانه ساولتی 
آتروفی نامیده می‌شود. دلایل زیادی برای آتروفی وجود 
دارند که شایع‌ترین آتپا عبارتنداز: ۱- کاهش کارکرد 
(آتروفی به علت pre‏ استفاده از ارگان) به‌طور مثال زمانی 
که از يك عضله برای مدت طولانی استفاده نمی‌شود. 
۲- از دست دادن عصب‌گیر ی ۳- کاهش خون‌رسانی 
۴-کاهش مواد غنایی Vie‏ در کانشکسی (ضعف و سوء 
هاضمه) که بعد از ماراسموس به‌وجود می‌آید ۵ از 
دست‌دادن EL pd‏ هورمونی ۶ - پیری ۷- فشار که 
نیگن Silage cl‏ زاک بوده سرطاتی مر تضاورت bil‏ 
به‌وجود آید. 
باید توجه داشت که سلولی که دچار آتروفی شده 
Gas)‏ هنوز زنده است ولی کارکرد oscil‏ شده است. 
نکته 
© در آتروفی هم کاهش ساخته‌شدن پروتئین داریم 
و هم افزایش تخریب پروتئین در سلول. 
© مسیر اصلی تخریب ation‏ در سلول مسیر 
یوبی‌کوئیتین - پروتنازوم. 


متاپلازی 

متاپلازی SL‏ تغییر قابل برگثست است که در آن 
يك سلول بالغ به‌وسیله يك سلول بالغ از نوع دیگر 
جایگزین می‌شود. 

باید توجه داشت که در متاپلازی خود سلول‌ها 
تغییر ساختار نمی‌دهند تا به سلول دیگری تبدیل شوند 
بلکه این سلول‌های بنيادین هستند که با تغییر در 
برنامه‌ریزیشان باعث به‌وجودآمدن سلول‌هایی با ساختار 
متفاوت می‌شوند. هدف اصلی از این تغییر افزایش 
مقاومت در برابر استرس وارده است. 
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مکا aan‏ آسیب سلولی 


عوامل اثرگذار بر آسیب سلولی عبارتنداز: 

۱-نوع آسیب. مدت و شدت آسیب 

۲ -نوع. وضعیت و تطابق‌پذیری سلول 

۳-ناهنجاری‌های بیوشیمیایی و ارگان‌های سلولی 

در اینجا به بررسی چند مورد از عوامل آسیبرسان 
بافتی می‌پردازیم: 
تخلیه ATP‏ 

کاهش سنتز ۸1۳و plas‏ شدن آن در سلول معمولا 
به علت هیپوکسی و آسیب شیمیایی بروز می‌کند. کاهش 
۳بعث به‌وجود آمدن اتفاقات خاصی در سلول 
می‌شود. یکی از این موارد کاهش فعالیت پمپ سدیم- 
پتاسیم است که باعث جمع‌شدن آب در سلول و بااکردن 
آن می‌شود. متابولیسم سلول نیز دچار تغییر می‌شود. 
یعنی گلوکز بیشتر ب‌صورت بی‌هوازی سوخته می‌شود 
و ذخایر گلیکوژن سلول تخلیه می‌شود. عدم عملکرد 
پمپ کلسیم باعث افزايش کلسیم داخل سلولی می‌شود. 
کاهش سنتز پروتئین و ایجاد پروتئین‌های خراب هم 
تشدید می‌شود. 
آسیب میتوکندریایی 

میتوکندری ممکن است بر اثر افزايش کلسیم داخل 
سلولی, استرس اکسیداتیو, شکسته‌شدن فسفولیپیدها 
به‌وسیله فسفولیپاز و اسیدهای چرب حاصل از آنها آسیب 
ببیند. آسیب میتوکندری باعث ایجاد کانال‌هایی در 
غشای میتوکندری می‌شود که به آنها مجاری نفوذپذیری 
میتوکندریایی (11۳1) می‌گویند که ممکن است با 
مزمن‌شدن آسیب. باقی بمانند. 


1 - Mitochondrial Permeability Transition 


S39—95 GBS 


نکته 
© نکروز همواره به صورت پاتولوژيك است ولی 
آپوپتوز در غالب موارد به‌صورت فیزیولوژيك. 


اکثر عوامل ایجاد کننده سیب سلولی را در گروه‌های 
زیر ذکر می‌کنیم. 

۱ -هیپوکسی:یکی از مهم‌ترین دلایل سیب سلولی 
است که با ایسکمی تفاوت دارد. در هیپوکسی فقط 
اکسیژن به مقدار کافی به بافت نمی‌رسد ولی در ایسکمی 
علاوه بر اکسیژن. مواد غذایی نیز به سلول‌ها نرسیده و 
دفع مواد زائد هم دچار اشکال می‌شود. 

۲ -عوامل فیزیکی: آسیب مکانیکی, گرما یا سرمای 
شدید. تغییر شدید فشار. اشعه و الکتریسیته همگی 
می‌توانند باعث boul‏ سیب سلولی شوند. 

۳ - عوامل سیمیایی و داروها: مواد شیمیایی ساده 
ممکن است در غلظت‌های زیاد تعادل و هموستاز را به 
هم بزنند در حالیکه مواد سمی در مقادیر بسیار کم هم 
می‌توانند باعث اختللال در کارکرد سلول شوند. 

۴ -عوامل عفونی 

۵-عوامل ژنتیکی از قبیل سندرم داون و یا بیماری 
سلولی داسی 

۶-عدم تعادل غذایی: کمبود ویتامین‌ها از علل 
شایع این دسته از عوامل آسیب‌زا هستند. 

۷- پاسخ‌های ایمونولوژيك: حساسیت - واکنش‌های 
انوایمیون (خودایمنی) 

۸-پیری 


نقص در تراوا یی غشا 

اتمام ۸1۳سلول و اثر آنزیم لیپاز از اثرات مخرب 
هیپوکسی بر غشای سلول هستند و علاوه بر آنها ببضی 
توکسین‌های باکتریایی. پروتئین‌های ویروسی, اجزای 
کمپلمان و نیز عوامل فیزیکی و شیمیایی نیز باعث 
صدمه‌دیدن غشا می‌شوند. مکانیسم اثر آنها Cpe‏ شرح 
است: ۱-عدم عملکرد میتوکندری. ۲-نبود لیپید برای LEE‏ 
-Y‏ غیرطبیعی Oe‏ اسکلت «dole‏ ¥- رادیکال‌های آزاد 9 
۵-مواد حاصل از تجزیه لیپیدهای غشا. باید توجه داشت که 
تخریب غشای لیزوزوم‌ها باعث آزاد شدن آنزیم‌های داخل 
آن می‌شود که خود می‌تواند باعث تخریب DNA‏ ,111۸ 
پروتئین‌ها و بسیاری دیگر از مواد داخل سلول شود. 


آسیب سلولی قابل بر گشت 
و غدرقایل برگشت 


عواملی وجود دارند که آسیب قابل برگشت را به 
سمت غیر قابل‌برگشت بودن و سرانجام مرگ سلولی (در 
اکثر موارد نکروز) پیش می‌برند. در میان این عوامل دو 
مورد تعیین‌کننده قطعی هستند. یکی عدم توانایی برای 
بازگرداندن میتوکندری‌ها به حالت طبیعی و دیگری آسیب 
yas‏ عملکرد غشای سلولی. 


مورفولوژی آسیب سلولی و نکروز 
آسیب ۲ برگست 7 1 بر 

زیر میکروسکوپ نوری دو طرح از آسیب سلولی 
برگشت‌پذیر قابل مشاهده است: ۱- تورم سلولی و ۲- تغییر 
چربی.اگر با میکروسکوپ الکترونی به سلول نگاهکنیم. 
تغییرات بیشتری را مشاهده خواهیم کرد مثل تغییرات 
غشای پلاسمایی. تغییر میتوکندری. متورم شدن رتیکولوم 
آندوپلاسمی و تغییرات هسته. 


Ni 


تطایق سئولی» آسیب سئولی 9 مرگ سلول 


ورود pr lS‏ به داخل سول و ازدست‌رفتن 
هموستازی آن 

ورود کلسیم باعث فعال‌شدن آنزیم‌های متعددی 
می‌سود که از میان آنها می‌توان <LeATPase‏ 
فسفولیپازها, پروتتازها و اندونوکلتازها را نام برد که خود 
می‌توانند به آسیب ایجادشده دامن LBP‏ 
تجمع رادیکال‌های آز اداکسیژن 

رادیکال‌های Logi ab]‏ یا مولکول‌های ناپایدار و 
بسیارواکنش‌پذیر هستند که دارای يك الکترون جفت 
نشده در مدار خارجی خود هستند. رادیکال‌های آزاد 
بسحض تشکیل. تماییل به واکنش‌های اتوكتايتيكک 
و ایجاد رادیکال‌های جدید را دارند. شناخته‌شده‌ترین 
رادیکال‌های آزاد. مشتق از اکسیژن هستند و عبارتنداز: 
سوپر اکسید(,0*). پراکسید هیدروژن (,110) و رادیکال 
هیدروکسیل prs (-OH)‏ تعادل بین سیستم‌های 
تولیدکننده رادیکال‌های آزاد اکسیژن و سیستم‌های 
پاك‌کننده آن باعث ایجاد استرس اکسیداتیو می‌شود که 
آسیب‌های پاتولوژيك متعددی ایجاد می‌کند. رادیکال‌های 
all‏ در شرایط متفاوتی ایجاد می‌شوند مانند: 

ole‏ انرژی X atl‏ یا ماورای بنفش: 
ball‏ ای طبیسبی فسیمینی نرون سول Ply‏ 
(-OH°+OH++Fe'+Fe'+H,0,)\y928‏ و ایجاد 
اكسيدنيتريك (0). اثرات این رادیکال‌های اکسیژن 
می‌تواند بسیار مخرب باشد که از آن میان می‌توان 
پراکسیداسیون لیپیده ای غشا. تغییرات اکسیدانیو 
پروتئین‌ها و آسیب DNA‏ را بر شسمرد. 

مکانیسم سلول‌ها جهت مقابله ب این رادیکال‌های آزاد: 

آتتی‌اکسیدان‌های طبیعی مشل ویتامین‌های 0 و 

بتا کاروتن و ۸ و سلنیوم. 

) آنزیم سوپراکسید دیس‌موتاز (SOD)‏ -کاتالاز 
مفلوانبون پراکسیدا 


1 — Fenton reaction 
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GBS‏ یا تولوژی 


انواع آسیب سلولی 
برگشت پذیر بر گشت‌ناپذیر 
تورم سلولی آسیب غشای پلاسمایی 
تغییر چربی آسیب میتوکندری 
حباب‌دارشدن غشای پلاسمایی کاریولیز 
به‌هم‌خوردن شکل میکروویلی‌ها پیکنوز 
تغییرات میتوکندری کاریورکسی 


اتساع شبکه اندوپلاسمی و کنده شدن ریبوزوم‌ها . تورم لیزوزوم 


نکروز به ۴ گروه اصلی تقسیم می‌شود که عبارتند از: 

۴ نکروزانقادی 

 €‏ نکروزمیعانی 

8 نکروزپنیری 

٩‏ نکروز چربی 
نکروز انعقادی 

دراین نوع نکروز شکل کلی سلول‌ها و بافت حفظ 
می‌شود (حداقل برای چند روز) زیرا عملک رد آنزیم‌های 
هضم سلولی در اثر اسیدوز متوقف می‌شود. بیشتر موارد 
هیپوکسی خارج از مفز به نک‌روز انعقادی می‌انجامد. 
نکروزمیعانی 

عفونت‌های باکتریایی و قارچی و تجمع سلول‌های 
التهابی در ایجاد این نوع نکروز نقش دارند. همچنین 
هیپوکسی در مغز نیز به صورت نکروز میعانی خود رانشان 
می‌دهد. در این نوع نکروز, بافت پس از تخریب تبدیل 
به مایع می‌شود. قانقاریا يسك نوع از نکروز است که در آن 
هر دو نوع نکروز میعانی و انعقادی دخیل هستند. 


نکروز پنیری (کازئوس) 


این نکروز نوع خاصی از نکروز انعقادی است که 
در اغلب موارد همراه با عفونت سل دیده می‌شوند. در 
مطالعات میکروسکوپی. باقی‌مانده‌های بدون شکل 


2 ۹ 9 
رل 

سلول‌های نکروزشده دارای ائوزینوفیلی بیشتری 
نسبت به سلول‌های معمولی هستند که یکی از عوامل 
‘ol‏ کاهش RNA‏ درون سلولی اشت. سلول‌های 
نکروز شده. سرانجام به‌وسیله JI‏ میلینی جایگزین 
کهاز دایره‌های هم مرکز غشایی مشتق از انداماك‌های 
سیتوپلاسمی آسیب‌دیده محل میتوکندری با رتیکولوم 
اندوپلاسميك خشن (RER)‏ تشکیل شده‌اند. ogre‏ 
بر این موارد. سلول‌ها دارای غشای تخریب‌شده و 
بزرگ‌شدگی میتوکندری هستند. 

تغییرات هسته سلول خود را به سه شکل عمده 
نشان می‌دهد. کاریولیز کاهش بازوفیلی هسته است که 
بیشتر به‌خاطر اثر آنزیم ۸۵56(آروی ۸((آبه‌وجود 
می‌آید. الگوی دیگر پیکنوز است که همان کوچك‌شدن و 
چروکیده‌شدن هسته می‌باشد. الگوی سوم کاریورکسیس یا 
تکه‌تکه شدن هسته و تبدیل آن به قطعات کوچك‌تر است. 


تغییرات هسته‌ای در نکروز 

@ کاریولیز: کاهش بازوفیلی بر اثر فعالیت DNase‏ 
پیکنوز:چروکیدگی‌هسته و افزایش بازوفیلی 
4 کاریورکسی:هسته قطعه قطعه می‌شود. 


فصل ۱ 


فشار خون یا ازدست‌دادن خون باشد. عوارض ایسکمی 
به‌خاطر نرسیدن سوبستراهای گلیکولیز از هایپوکسی 
شدیدتر است. از این رو در ایسکمی. آسیب بافتی سریح‌تر 
ایجاد می‌شود. اگر بعد از مدتی که خون به بافت نرسید. 
جریان خون دوباره برقرار شود ممکن است آسیب 
بیشتری نسبت به حالت قبل ایجاد شود. 
عوامل ایجاد آسیب در خونرسانی مجدد 
لکوسیت‌ها: حاوی ROS‏ (رادیکال آزاد) 

میتوکندری:احیای ناقص 02 

_آنتی‌بادی‌هاو کمپلمان:ایجادالتههاب 

اگر ایسکمی مدت زیادتری باقی بماند باعث نکروز 
سلولی می‌شود. در این حالت سلول‌های مرده پس از 
مدتی فاگوسیتوز می‌شوند. معمولا اشکال میلین باقی 
می‌مانند و ممکن است بعد از آن کلسیفیه شوند. 
آسیب‌شیمیایی 

مستقیم:سیانوز -کلریدجیوه 

غیرمستقيم: Le‏ از تبدیل به متابولیت‌های 
آسیبزا تأثیر می‌گذارند: استامینوفن = COLA‏ 


آپوپتوز 

آپوپتوز الگویی از مرگ سلولی است که در آن سلول 
برای مردن با يك مکانیسم از قبل برنامه‌ریزی‌شده آماده 
می‌شود و DNA‏ و پروتئین‌های سیتوپلاسم خود را نابود 
می‌کند.از این رو آپوپتوز به طور کامل با نکروز تفاوت 
دارد. آپوپتوز در شرایط فیزیولوژيت و پاتولوژيك ممکن 
است رخ‌دهد. از موارد فیزیولوژيك می‌توان به تخریب 
برنامه‌ریزی شده سلول‌ها در حین رشد جنین؛ همچنین 
کاهش حجم بافت در افراد بالغ. ازبین‌رفتن نوتروفیل‌ها 
بعد از ale Clas)‏ ازبین‌رفتن لنفوسیت‌هایی که برضد 
آنتی‌ژن‌های خودی فعال شوند و مرگ سلول براثر 


FL سلو‎ 5S مر‎ 9 ok بق سلولی آسیب‎ Los 


به‌صورت گرانولار دیده می‌شود و ساختار بافت کاملا از 
بین رفته است. 
نکروز چربی 

این نکروز مشخصه پانکراتیت حاد است و از اثرات 
آنزیم‌های پانکراس برروی سلول‌های چربی حاصل می‌شود. 
دراین نوع نکروز تشکیل صابون کلسیمی دیده می‌شود. 
نکروزگانگرنی 

نکروز انعقادی اندام تحتانی است. چنانچه اگر همراه 
با عفونت‌های باکتربایی و نکروز میعانی شود گانگرن 
مرطوب عنوان می‌شود. 
نکروزفیبربنوئید 

تشکیل کمپلک س آنتی‌ژن pals‏ دی واه 
برخی ‘Bok‏ 


es 
پروتئین‌های آزاد شده در جریان نکروز بافتی:‎ 
میوکارد: تروپونین وکراتین‌کیناز‎ * 

* هپاتوسیت:ترانس‌آمیناز 

* مجاری‌صفراوی:آلکالین فسفاتاز 


متال‌هایی از آسیب سلولی و نکروز 


اسب ایسگفیات وف پیوکسی 

این حالت از سیب شایع‌ترین آسیب در موارد بالینی 
است و به همین خاطر درباره آن بسیار مطالعه شده است. 
هایپوکسی نرسیدن اکسیژن به بافت است که می‌تواند 
در اثر نرسیدن خون باشد و یا اینکه خون به میزان 
کافی از اکسیژن اشباع نشده باشد. در عوض ایسکمی 
به‌خاطر کم رسیدن خون است که ممکن است به‌خاطر 
انسداد مکانیکی در شریان‌ها يا به‌خاطر کاهش ناگهانی 


مکانیسم‌آپوپتوز 

مسیر برون‌زاد 

این الگوی اپوپتوز با واسطه گیرنده‌های سطح 
سلول به نام گیرنده‌های مرگ به‌وجود می‌آید. بهترین 
و شناخته‌ترین مشال برای این مورد. گیرنده نوع يك 
(TNFR1) TNF‏ به همراه SL‏ پروتئین مرتبط dy‏ نام 
1((۹۵(8) است که وقتی به لیگاند خود (FasL)‏ ارتباط 
پیدا کند. ۲ مولکول 2"آبا هم جمع می‌شوند. حوزه‌های 
مرگ آنها به مولکولی به نام FADD‏ می‌چسبد. این 
مولکول کاسپاز -۸ را فعال می‌کند و هنگامی که چند 
مولکول کاسپاز LS‏ هم جمع شدند همدیگر را برش 
می‌دهند و فعال می‌کنند. آنزیم فعال شده کاسپازهای 
دیگری را به‌صورت آبشاری JLB‏ می‌کند و آپوپتوز را 
به‌وجود می‌آورند. يك پروتئین به نام 2g>gFLIP‏ دارد 
که به کاسپاز -۸ می‌چسبد ولی نمی‌تواند آن را برش دهد 
ودر مهار آپوپتوز نقش دارد. 

مسیردرون‌زاد (میتوکندریایی) 

این الگو به دلیل افزایش نفوذپذیری دیواره میتوکندری 
و افزایش غلظت مواد تحريك‌کننده آپوپتوز است. خانواده 
مولکولی 2-1301گروهی از مولکول‌های مهارکننده آپوپتوز 
هستند. هنگامی که این خانواده به وسیله گروه دیگری 
از مولکول‌ها مثل 3۸16و «130جایگزین شود, سلول به 
سمت آپوپتوز پیش می‌رود. سیتوکروم )نیز از موادی 
است که از داخل میتوکندری به بیرون نشت می‌کند و 
آپوپتوز را تخریب می‌کند. درحقیقت در این الگو تعادل 
بین مولکول‌های تحريك‌کننده آپوپتوز و مهارکننده آن در 
مورد سرانجام سلول تصمیم می‌گیرد. 


کاسپازهای آغازگر آپوپتوز | مسیر خارجی:۸ 


5 با تولسوژی 


سلول‌های 1سایتوتوکسيك اشاره کرد. در موارد پاتولوژيك 
نیز آپوپتوز رخ‌می‌دهد مثل مرگ سلولی ایجاد شده بر 
اثر محرك‌های آسیب‌رسان. انواع خاصی از ویروس‌ها. 
آتروفی بعضی از ارگان‌ها و مرگ سلولی در تومورها و نیز 
در شرایط تجمع پروتئین‌هایی که به صورت نادرست By‏ 
خورده‌اند, همچنین نکروز CL‏ در شرایط انسداد مجرای 
آن بافت مثلا انسداد مجرای غده پاروتید. باید توجه 
داشت که در مواردی که مرگ سلولی از نوع نکروز است 
آپوپتوز هم به مقدار کمتر رخ‌می‌دهد. 

از نظر مورفولوژی آپوپتوز با نکروز متفاوت است. در 
آپوپتوز سلول مچاله می‌شود و کروماتین آن متراکم شده و 
بیشتر در محیط هسته جمع می‌شود. سیتوپلاسم جوانه 
می‌زند که به آن اجسام آپوپتوزی می‌گویند و سرانجام این 
اجسام فاگوستیوز می‌شوند. آپوپتوز برخلاف نکروز. التهابی 
به وجود نمی‌آورد و کشف آن در بافت‌شناسی مشکل‌تر است. 
تظاهرات‌بیوشیمیاب یآپوپتوز 

از نظر بیوشیمیایی اتفاقاتی در سلول در هنگام آپوپتوز 
رخ‌می‌دهد که باعث به‌وجودآمدن حالت مورفولوژی 
خاص آپوپتوز می‌شود که از آن میان می‌توان به موارد 
زیر اشار ۵ کر د. 

۱-شکسته شسدن پروتئین‌ها: در این عمل خانواده‌ای 
از پروتتازهای سیستئینی حضور دارند که به آنها کاسپاز 
می‌گویند. این آنزيم‌ها علاوه بر شکستن پروتئین‌ها 
آنزیم pw! DNase‏ فعال می‌کنند که به ترتیب باعث 
تخریب اسکلت سلولی ودزسه سای موز 

۲-شکسته شسدن ۸(: در این عمل EL‏ آندونوکلتاز 
وابسته به کلسیم و منيزیم حضور دارد که 2۷۸را به 
قطعات ۱۸۰ Ye? LG‏ جفت بازی می‌شکند. 

۳ - سناسایی برای فاگوسیتوز: سلول‌های آپوپتوزی 
فسفاتیدیل سرین را در AY‏ خارجی GUE‏ خود بروز 
می‌دهند که به عنوان يك مارکر برای فاگوسیتوز عمل می‌کند. 


فصل ۱ 


۴-آپوپتوز به علت فعال شدن سلول‌های لنفوسیت 
که از طربق پرفورین و گرانزیم عمل خود را انجام 


می‌دهند. 
۵ -تجمع پروتئین‌های بد پیچ خورده. 
برای مثال: 
بیماری پروتئین درگیر 
۱ بیماری پریون‌ها 
کروتزفلد- جاکوب 
هیپرکلسترولمی 
a‏ رسپتوررآ(آر1 
nok:‏ تنظیم گر هدایت عرض غشاء 
کیستیک فیبروزیس (اختلال انتقال کلرید) 
= 1 زیرواحد B‏ هگزوز آمینیداز 
نکته 
© وظیفه پیچ‌خوردن صحیح پروتئین بر عهده 


تجمعات داخل سلولی 


مواد به دلایل متفاوتی در داخل سلول تجمع می‌یابند. از 
این be‏ می‌توان مواد زیر را نام برد. 
ولی سرعت متابولیسم برای ازبین‌بردن آنها کافی نباشد. 
۲- يك ماده داخلی و BL‏ > به‌خاطر نقص در 
سیستم ژنتیکی سلول و عدم توانایی متابولیسم آن در 
سلول تجمع می‌یابد. 


۱۱ 


تطابق سلولی» آسیب سلوا لی و مر 1 سلول 


مهارگر کاسیاز: FLIP‏ 


فاکتورهای پیش برنده آپوپتوز Bax—Bak:‏ 
فاکتورهای مها رکننده آپوپتوز: ۲-۲0611301 


نکته 
* در جریان آپوپتوز به واسطه لنفوسیت‌های T‏ 
سایتوتوکسيك. کوآنزیم‌های آزادشده پروتئین‌های 
سلول ۳ در محل آسیدامیته اسپارتات RASS we‏ 
laCTL‏ به طور مستقیم و مستقل از ۲ مسیر آپوپتوز. 
مرگ سلول les, sleet,‏ کاهی مسیر خارجی 
هم کمك‌کننده است. 


فاز اجرایی 

کاسپاز یعنی پروتئازی که در محل فعال خود 
سیستئین دارد و پروتئین‌های دیگر را از محل اسید آمینه 
آسپارتات برش می‌دهد. کاسپازهای شروع‌کننده. کاسپاز- 
۸و کاسپاز-٩‏ هستند که به نوبه خود کاسپازی اجراتی 
یعنی کاسپاز-۳ و کاسپاز-۶رافعال می‌کنند. این کاسپازها 
پروتئین‌های اسکلت سلولی و ماتریکس هسته را برش 
می‌دهند و نیز آنزیم غیر فعال DNase‏ سیتوپلاسمی را 
مثا ل‌ها wo‏ از آپوپتوز 

مواردی که باعث jg gel‏ می‌شوند عبارتنداز: نبود 
فاکتورهای رشد یا هورمون‌ها. وجود گیرنده‌های مرگ و 
فعال شدن آنها و نیز وجود مواد آسیب‌رسان. در bu]‏ به 
چند مثال در این‌باره می‌پردازیم: 

۱ -آپوپتوز بعد از قطع فاکتور رشد که به عنوان مثال 
لنفوسیت‌ها را می‌توان نام برد. 

۲-آپوپتوز بعد از آسیب به 0(۸]که مولکول P53‏ 
این حالت نقش اساسی دارد. 

۳-آپوپتوز به علت گیرنده‌های TNF‏ 


برودبین 
تجمع پروتئین در داخل سلول اکثرا به صورت 
قطره‌های گرد ائوزینوفیل است. مثال‌هایی از این تجمع 
در زیر بیان می‌شود: 
قطرك‌هایی در توبول پروگزیمال lS‏ به‌خاطر بازجذب 
پروتئین‌ها این حالت در مواردی اتفاق می‌افتد که به‌خاطر 
pas‏ عملکرد صحیح lS‏ مقدار زیادی از پروتئین‌ها در ادرار 
از دست می‌روند. در برخی از پلاسماسل‌های فعال ساخت 
ایمونوگلوبین‌ها مقادیربیش از حد پروتتین در 218 تجمع کرده 
وایجاد انکلوزیون‌های بزرگ و اتوزینوفیل به‌نام plac!‏ راسل 
می‌کنند. 
rood‏ رنگدانه‌ها 
برون زاد:کربن ایجاد آنتراکوز 
درون‌زاد 
6 _ ملاتین:تولید به وسیله ملانوسیت‌های‌پوست 
لیپوفویشن: رنگدانه فرسودگی (پبری) 
هموسیدرین: مشستق از هموگلوبین - رنگ‌آمیزی 
با بی پروس 


نکته 
© رسوب بیش از حد هموسیدرین همورسیدروز 
© رسوب بیش از حد آهن هموکروماتوز ارئی 


کلسیفیکا تیب 9 | 1 پا 3 9 لو 5 يك 

کلیسفیکاسیون پاتولوژيك. رسوب نمك‌های کلسیم 
به همراه مقادیر کمتری از نمك‌های آهن. منیزیم و دیگر 
نمك‌هاست. هنگامی که این اتفاق در محل بافت در Jo‏ 
مرگ به آن کلسیفیکاسیون ديستروفيك می‌گویند ولی 
اگر در بافت نرمال هم رسوب رخ‌می‌دهد ایجاد شود. 


GBS‏ یا تولوژی 


۳-ماده‌ای در سلول تجمع می‌یابد که خارجی است و 
سلول اصلاًتانایی از بین بردن آن را ندار و نیز نم‌تواند 
آن را به بیرون انتقال دهد. 

ماهیت ماده تجمع یافته هر چه باشد باعث می‌شود 
که سلول نتواند مواد مورد نیاز خود را به‌صورت صحیح 
ذخیره کند. مواد اصلی را که در سلول تجمع می‌یابند رادر 
اینجا ذکر می‌کنيم. 
لیییدها 

تمامی لیپیدها می‌توانند در سلول تجمع یابند. در اینجا 
مافقط در مورد تری‌گلیسریدها و کلسترول بحث می‌کنيم. 
استناتوز (تغییر چربی) 

استئاتوز به جمع‌شدن غیرطبیعی‌تری‌گلیسریدها در 
سلول‌های پارانشیمی می‌گویند. این تغیبر در اکثر موارد در 
LS‏ دیده می‌شود ولی در قلب. عضلات و AS‏ هم ممکن 
است اتفاق بیفتد. خروج تری‌گلیسریدها از کبد نیازمند 
وجود آپولیپوپروتئین‌هاست که تشکیل لیپوپروتلین واز 
طریق جریان خون از کبد بیرون می‌رود. برای مشاهده 
چربی در هپاتوسیت‌ها از رنگ سودان ۴ یا اویل رد۲ 
استفاده می‌شود که چربی رقرمز مایل به نارنجی رنگ 
می‌کنند. در تصویر میکروسکوپی از هپانوسیت. می‌توان 
مشاهده کرد که واکوئل چربی هسته را به کناری فشرده 
کرده است و حالت حلقه انگشتر به سلول داده است. 
کلسترول 

تجمع کلسترول را در قسمت‌های مختلفی از بدن 
می‌توان دید که مهم‌ترین آنها عبارتند از: 

۱- آترواسکلروز که به تجمع کلسترول در دیواره 
رگ‌ها گفته می‌شود. 

۲ - زانتوما که همان تجمع کلسترول در داخل 
سلول‌های ماکروفاژ است. 

۳- کلسترولوزیس تجمع ماکروفاژهای دارای کلسترول 
در داخل لامیناپروپریای کیسه صفراست. 


geen Spel‏ متاستا تيك 
همان طور که گفته شد در حالت هیپرگلسمی رخ‌می‌دهد: 
Sana cea jlgn‏ است باعق هی رکلسمی تقو ند Hus‏ 
۱-فزیش تولدهورمون پارترئی 
۲- تخریب بافت استخوانی 
۳-بیماری‌های مرتبط با ویتامین D‏ 
۴-نارسایی کلیه 


داخل سلولی: در میتوکندری 
خارج سلولی: در وزیکول‌های محدود به غشا در 
غضروف و استخوان (وزیکول‌های ماتریکس) 


خارج سلولی 


از عوامل پیرشدن سلولی می‌توان به تجمح 
آسیب‌های DNA‏ از کار افتادن آنزیم تلوم راز و نیز 
clear‏ داخل سلولی اشاره کرد. 


: © در سلول‌های سرطانی LaGerm cell Lis‏ 
پیری نداریم. 


goles‏ سلولی» آسیب سلولی و مرگ سلول 


به آن کلیسفیکاسیون متاستاتيك می‌گویند که بیشتر 
به‌خاطر افزایش کلسیم خون رخ‌می‌دهد و متعاقبا ایجاد 
هیپرکلسترولمی می‌کند. 


کلسیفیکاسیون ديستروفيك 

این حالت می‌تواند در تمامی انواع jor‏ رخ‌دهد و 
همچنین در اکثر موارد آتروماها (تجمع چربی در رگ‌ها) 
و آترواسکلروزنیز دیده می‌شود. هنگامی که این حالت در 
دربچه‌های قلبی خراب اتفاقی می‌افتد کارایی آنها رااز آنچه 
که هست بدتر می‌کند. اولین مرحله کلسیفیکاسیون, در 
میتوکندری‌های سلول‌های در حال مرگ اتفاق می‌افتد. 


کلسیفیکاسیون دیستروفیک > | شروع 


پیرشدن سلولی 


پیرشدن سلولی به‌علت کاهش در توانایی تقسیم و نیز 
Job‏ عمر سلول‌ها به‌خاطر مواجه شدن با مواد برون‌زاد 
و نیز تجمع مواد در داخل سلول اتفاق می‌افتد. سرانجام 
در سلول لیپوفوشین تجمع می‌یابد. همچنین می‌توان 
شواهدی از سیب اکسیداتیو و فرآورده‌های گلیکاسیون 
را مشاهده کرد. در سندرم ورنر سلول‌ها به سرعت پیر 
می‌شوند و مدت عمر آنها کاهش می‌یابد. 


ج) رنگ دانه قهوه‌ای رنگ در قلب: در افراد مسن به 
واسطه اثر مزمن رادیکال‌های آزاد بر چربی‌های اشباع 
د) رنگ دانه زرد طلایی در gab: AS‏ از ثر سمی 
تتراکلرور کربن بر کبد 

۵- مرد FF‏ ساله‌ای با سابقه بیماری روماتیسمی قلب 
و تنگی شدید دریچه‌ی میترال. در ضمن عمل جراحی 
قلب فوت می‌کند. در اتوپسی. پاتولوژیست تعداد فراوان 
Heart failure cell‏ را گزارش کرده است. این یافته در 
نتیجه کدامیک از عوامل زیر پدید آمده است؟ 

(Lal‏ فعال شدن فرایند انعقاد 

ب) پرخونی مزمن پاسیو ریه‌ها 

د) القاء آپوپتوز 

۶-کدام یک از موارد زیر از نماهای آسیب برگشت‌ناپذیر در 
سلول‌هاست؟ 

)نوزم ساولی 

ب)تجمع چربی 

ج( از دست دادن میکروویلی‌ها 

د) افزايش ائوزینوفیلی سلولی و تغییرات هسته‌ای 

۷-در آتروم‌های مربوط به مراحل پیشرفته آترواسکلروز به 
طور محتم‌تر کدام یک از تغییرات هیستوپاتولوژیک زیر 
مساهده می‌شود؟ 

ب)کلسیفیکاسیون دیستروفیک 

ج) رسوب پیگمان لیپوفوشین 

د) آماس گرانولوماتوز 

۸-بررسی میکروسکوپی حبابچه‌های‌هوایی ریه نشان‌دهنده 
ماکروفازهای محتوی رنگدانه‌ای است که با رنگ‌آمیزی 
پرشین بلو رنگ می‌گیرد. احتمال ایجاد این ضایعه به‌وسیله 
کدام یک از بیماری‌های زیر بیشتر است؟ 


GBS‏ یا تولوژی 


پرسش‌های فصل ۱ 


۱-دختر ۱۵ ساله با هپاتیپ ۸ دچار ERT‏ و زردی مختصر 
شده است. در مطالعات آزمایشگاهی بیلی‌روبین سرم 
رآ0/ع؟ و آنزیم‌های کبدی (AST, ALT)‏ دو ply‏ 
شده‌اند. محتمل‌ترین علت افزایش این آنزيم‌ها کدام 
است؟ 

الف) اتوفاژی لیزوزوم‌ها 

(Clumping) کروماتین هسته‎ Sie WS ب)‎ 

ج) اختلال »>(Defect)‏ غشاء هسته 

SAS sine د) تورم‎ 

۲-در اثر قرار گرفتن سلول‌ها در معرض انسعه 2 هیدرولیز 
آب ایجاد می‌شود. کدام یک از آنزیم‌های زیر نقش 


محافظتی در مقابل این آسیب دارد؟ 
الف)فسفولیپاز . ب)گلوتانیون پراکسیداز 
ج)اندونوکلتاز ‏ د)پروتتاز 


۳-در بررسی میکروسکپی رسوب مواد هموژن ائوزینوفیل 

صورتی رنگ در اطراف شریان‌های کوچک در پوست همراه 

با سلول‌های التهابی دیده می‌شود. واژه‌ای که پاتولوژیست 
در گزارش به‌کار برده است کدام است؟ 

Coagulative necrosis‏ (الف 

Fibrinoid necrosis‏ (ب 

Liquefactive necrosis‏ (ج 


Caseous necrosis‏ (د 


-F‏ کدام یک از زوج GRO LE‏ زیر در مورد رنگ دانه‌ها 
(پیگمان)صحیح است؟ 

الف) افزایش مالانین در پوست: به واسطه مهار آنزیم 
تیروزیناز در آثراشعه ماوراءبنفش ‏ . _ 

ب) رنگ دانه‌ای که با Sy‏ آمیزی PAS‏ آبی می‌شود: 
فزیش بییروین کونژوکه در کب 


فصل ۱ 


۳-فعالیت آنزیم تلومراز در کدامیک از سلول‌های زیر دیده 
می‌شود و فقدان آن منجر به چه تغییری می‌شود؟ 

الف) All of somatic Cells‏ -پیری 

Sy2-Stem Cells ب)‎ 

ج) -Neurons‏ آپو پتوز 

د) -Endocrine cells‏ آپو پتوز 


۴-نخستین علامت آسیب برگست پذیر سلول کدام مورد 


زیر است؟ 
الف) کارپولیز ب) تغیبر چربی 
ج) التهاب حاد د) تورم سلولی 


۵-در گزارش پاتولوژی رسوب نواری شکل ائوزینوفیل در 
اطراف شریان‌های با قطر متوسط گزارش شده است. این 
نما را پاتولوژیست با کدام یک از واژه‌های زير بیان می‌کند؟ 
(All‏ نکروز انعقادی ب)نکروز فیبرینوئید 
ج)نکروز میعانی د)نکروز پنیری 
۶-انفارکتوس در کدام عضو زیر از نوع هموراژیک است؟ 
ج) طحال د) کلیه 

۷- در بررسی بافت شناسی مخاط مجاری تنفسی آقای 
۰ ساله با سابقه ۲۰ سال مصرف سیگار. مناطقی از 
پوشش تنفسی, با بافت سنگفرشی مطبق جایگزین شده 
است. در خصوص این HBL‏ همه گزینه‌ها صحیح است. 
بجز: 

الف) این یافته جایگزین سلول glo lly‏ دیگر است که 
به شکل غیرقابل برگشت رخ می‌دهد. 

ب) وقوع این پدیده می‌تواند منجر به کاهش عملکرد یا 
احتمال تبدیل به بدخیمی شود. 

ج) سازگاری در مقابل استرس يا واکنش به تغییرات 
پاتولوژیک اساس وقوع این پدیده است. 

د) تغییر در مسیر jules‏ سلول‌های بنیادی منجر به تغییر 
در فنوتیپ سلول می‌شود. 


۱۵ 


les‏ بق سئولی « آسیب سلوا fe‏ و مر 5 سلول 


(all‏ سل ریوی ب) شوک عفونی 

ج) انفارکتوس مغز د) نارسایی قلب چپ 
٩-توانایی‏ نوسازی خود و WAST‏ نمتقارن از مشسخصات 
اصلی کدام یک از سلول‌های زیر است؟ 

ب) سلول‌های پایدار 

ج) سلول‌های پارانشیمی 

د) سلول‌های بنیادی 


۰ - تبدیل سلول‌های استوانه‌ای به سلول‌های سنگفرشی 
OL‏ در کدامیک از بافت‌های زیر اتفاق می‌افتد و عامل آن 
چیست و de‏ نام دارد؟ 

(al‏ مخاط برونش در سیگاری‌های مزمن -متاپلازی 
ب) در مخاط مری در yl‏ تماس اسید معده به‌واسطه 
رفلاکس-دیسپلازی 

ج) در مخاط چشم در اثر نورآفتاب- آناپلازی 

د) در مخاط بینی در اثر آلرژی SIL‏ 

۱-در ارتباط اثر تتراکلرور کربن و ایجاد تغیبرات چربی در 
کبد کدامیک از موارد زیر صحیح است؟ 

الف) تخریب شبکه آندوپلاسمیک (ER)‏ در کمتر از 

۰ دقیقه به‌واسطه رادیکال‌های آزاد 

ب) افزایش سنتز پروتئین در سلول‌های پارانشیمی کبد 
بعد از ۲ ساعت 

ج) افزایش ورود مواد چربی به داخل کبد 

د) تحریک سنتز آپوپروتئین در سلول‌های کوپفر AS‏ 
۲-کدام یک از دو واژه زیر تواماً ضایعه غیرقابل برگشت 
رابیان می‌کند؟ 

Apoptosis-necrosis الف)‎ 

Neoplasia-aplasia (~ 

Atrophy-metaplasia ( 

Hyperplasia- dysplasia (5 
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5 پاتولسوژی 


۸ کدامیک از انواع نکروزهای زیر معمولاً در پاسخ‌های 
ایمنی که عروق خونی را درگیر می‌کنند دیده می‌شود؟ 
الف) نکروز میعانی ب) نکروز کازتوس 
ج) نکروز فیبرینوئید د) نکروز انعقادی 
- کدام مورد زیر رسوب کلسیم از نوع دیستروفیک (در 
مقابل متاستاتیک) رابیان می‌کند؟ 
(Call‏ ساختار استخوانی در بیماری پاژه 
ب) پارانشيم کلیه در نارسایی کلیه 
ج) پلاک آتروفی در آترواسکلروز 
د) ساختار عروقی در تومور پاراتیروئید 
۰- فعالیت تلومراز در کدامیک از سلول‌های زیر بیشتر 
است؟ 
Germ Cell‏ (ب Stem Cell‏ رالف 

GI Somatic Cell‏ رد .لام Skin Somatic‏ (ج 
۱- در بیماری که به دنبال آمبولی به شریان کاروتید دچار 
آنفارکتوس لوب تمبورال مغزی شده است. انتظار وقوع 
کدام نوع نکروز در پارانشیم مغزی را داریم؟ 
الف) انعقادی ب)میعانی 
ج)فیبربنوئید.. د)گانگرنوس 

۳-در کدام یک از موار زیر کلسیفیکاسیون ایجاد شده از 
نوع متاستا تیک است؟ 
الف) استنوز دریچه آئورت 
ب) آتروم‌های آترواسکروتیک 
ج) نکروز توموری 
د) نارسایی کلیوی 
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التهاب حاد و مزمن 


التهاب حاد 


التهاب حاد دارای ۳ جزء اصلی است: 

۱- تغییر در اندازه رگ‌ها که باعث می‌شود خون 
بیشتری به بافت برسد. 

۲- تغییرات در نفوذپذیری عروق کوچك که به 
پروتئین‌ها و سلول‌های خونی اجازه می‌دهد وارد فضای 
بین باقتی شوند. 

۳- مهاجرت. تجمع و فعال شدن لوکوسیت‌ها در 
محل ايجاذالتياب: 
محرك‌های ایجاد التهاب حاه 

lal‏ حاد ممکن است به‌خاطر محرك‌های متعددی 
ایجاد شود که در اینجا تعدادی از Leal‏ را ذکر می‌کنيم: 

۱- عفونت‌ها (باکتریایی, قارچی و یاویروسی) 

۲-تروما 

۳-مواد شیمیایی و یا آسیب‌های فیزیکی 

۴-نکروز بافت 

۵-اجسام خارجی 

۶-پاسخ‌های ایمنی (ازدیاد حساسیت) 


مشخصات اصلی التهاب 


التهاب. اتفاقی پیچیده است که در پاسخ به 
میکروب‌ها Ly‏ آسیب وارده به سلول رخ‌می‌دهد و شامل 
پاسخ عروقی. مهاجرت و فعال‌شدن لکوسیت‌ها و 
پاسخ‌های سيستميك است. پاسخ التهابی اکثرا همراه با 
ترمیم دیده می‌شود. التهاب در fol‏ يك پاسخ حفاظتی 
است که هدف آن رهایی‌یافتن از عاملی است که در 
شروع. آسیب را ایجاد کرده و همچنین آسیب‌هایی که آن 
عامل به‌وجود آورده است. پاسخ التهابی دارای ۲ جزء اصلی 
است. یکی پاسخ عروقی و دیگری پاسخ سلولی. علاوه 
بر آن از نظر سرعت عمل نیز می‌توان آن را به و نوع حاد 
9 مزمن تقسیم‌بندی کرد. تمامی اتفاقاتی که در التهاب 
رخ‌می‌دهد. به‌خاطر اثر تحریکی میانجی‌های شیمیایی 
است که به‌وسیله سلول‌های خونی یا سلول‌های بافت 
آسیب‌دیده تولید می‌شوند. 


۳-پاسخ تأخیری و پایدار که بعداز WLY‏ ساعت 
تأخیر رخ‌می‌دهد و برای چندین ساعت تا چند روز 
باقی می‌ماند. 

۴- آسیب اندوتلیوم بر pol‏ فعالیست لکوسیت‌ها: 
لکوسیت‌هایی که سریعا به منطقه می‌رسند رادیکال‌های 
آزاد اکسیژن و دیگر مواد سمی را از خود آزاد می‌کنند 
که می‌تواند به سلول‌های اندوتلیال آسیب‌رسانده و 
نفوذپذیری عروق را افزایش دهد. 

۵- افزایش ترانس‌سیتوز که فاکتور VEGF‏ را در آن 
دخیل‌می‌دانند. 

۶-نست عروق تازه تشکیل‌نسده: در حین ترمیم 
عروق جدیدی ساخته می‌شوند AS‏ ممکن است هنوز 
کارایی کافی را نداشته باشند و خون و سلول‌های آن بتوانند 
از طریق این نشت‌ها وارد بافت شوند. 
فر wl‏ .های‌سلولی 

يك عمل مهم التهاب. آوردن سلول‌های التهابی به 
محل آسیب و فعال کردن این سلول‌هاست. مهاجرت 
لکوسیت‌ها از داخل رگ تا بافت را می‌توان به ۲ قسمت 
عمده تقسیم‌بندی کرد:۱-در داخل لومن رگ. لکوسیت‌ها 
a,‏ طرف دیواره رگ کشیده می‌شوند سپس در امتداد 
دیواره غلت می‌خورد تا اینکه به اندوتلیوم می‌چسبند. 
۲-پس زاین لکوسیت‌ها به‌وسیله عمل دیاپدز از بین 
سلول‌های اندوتلیوم عبور می‌کنند. ۳- سپس در SED‏ 
بافت به سمت منشاء مواد كموتاكتيك حرکت می‌کنند. 
باید توجه داشت که در این میان مولکول‌های زیادی نقش 
دارند. به عنوان مثال »selectin-E gselectin-P‏ روی 
آندوتلیوم به لیگاندهایشان بر روی سلول لکوسیت مت 
می‌شوند و يك چسبندگی کم به‌وجود می‌آورند. سپس 
اینتگرین روی لکوسیت‌ها که به‌خاطر وجود کموکین‌ها 
دارای میل ترکیبی بیشتری شده‌اند -به لیگاند خود 
یا همان (1-ICAM)‏ متصل می‌شود. LyI-PECAM‏ 


5 با تولوژی 


شسناسایی میکروب‌ها 
ی میب 29 

شناسایی پاتوژن‌ها بر عهده گیرنده‌های خاصی به 

نام TLR‏ است که در دندريتييك سل‌ها. ماکروفاژها و 

سلول‌های اپی‌تلیال وجود دارد که به واسطه اسید چرب. 


کلسترول و اورات تحريك می‌شود. 
تغییرات‌عروقی 


آنتی‌بادی‌ها و لکوسیت‌ها که ۲ مورد از عوامل مهم 
دفاعی بدن هستند در خون وجود دارند از این رو عملکرد 
عروقی در هنگام التهاب نقش بسیار مهمی دارد. 


تغییر در جریان خون و قطر عروق 

این تغییرات به‌سرعت بعد از آسیب ایجادشده و بسته 
پلاشتدتا اسیب: بیشتر می‌شوند. از این میان گشادشدن 
عروق که بیشتر به‌خاطر اثر هیستامین و اکسید نيتريك بر 
عضلات صاف عروق منشاء می‌گیرد. بسیار مهم است. 
بعد از گشادشدن عروق. افزایش نفوذپذیری رخ‌می‌دهد 
وبا ارم شین Jalal‏ ریخات عون Vig‏ ره 
و استاز رخ‌می‌دهد. در این هنگام لکوسیت‌ها مخصوصا 
نوتروفیل‌ها فرصت می‌پیابند که به داخل بافت نفوذ کنند. 
افزایش نفوذپذیری عروق 

این اتفاق یکی از مشسخصه‌های اصلی الته اب حاد 
است که خود با چند مکانیسم رخ‌می‌دهد. 

۱-ایجاد فاصله بین سلول‌های ندولال در ونول‌ها 
این حالت معمولاً ونول‌هایی را که بین ۲۰ تا ۶۰میکرون 
قطر درند ay‏ از بقیه درگیر می‌کند. عامل انقباض 
اندوتلوم La iy‏ 

کوتاه‌مدت:لکوترین -برادی‌کینین -هیستامین 

¢ بلند مدت:1([۳"-,1-1 

۲-آسیب مستقیم ساول هی alg‏ گنه راهن 
نکروز و کنده‌شدن سلول‌های اندوتلیال می‌شود و نام 
دیگر آن پاسخ سریع و پایدار است. 


التهاب حاد و مزمن 


فعال شدن لکوسیت‌ها 

هنگامی که لکوسیت‌ها فعال می‌شوند. اتفاقات 
متعددی می‌افتد که در اینجا به بررسی آنها می‌پردازيم. 
عمل اول ایجاد متابولیت‌های اسید آراشيدونيك است. 
عمل دیگر رهاشدن آنزیم‌های لیزوزومی از لکوسیت‌ها 
ونیز ترشح سایتوکاین‌ها که التهاب را شدت می‌بخشد. 
فاگوسیتوز 

فاگوسیتوز شامل ۳ مرحله اصلی و مهم است: 
۱-شناخت و اتصال به مولکولی که قرار است بهوسیله 
لکوسیت بلعیده شود. ۲- در بر گرفته شدن جسم و 
تشکیل واکوئل فاگوسیتوزی ۳- کشتن یا از بین بردن 
آنچه که بلعیده شده است. 

سلول برای شناخت و اتصال از گیرنده‌های متعددی 
استفاده می‌کند. گیرنده‌های مان وز به قند مان وز 
انتهایی مولکول‌های بیگانه می‌چسبند. گیرنده‌های 
لاشخوری نیز علاوه بر طیف گسترده‌ای از میکروب‌ها, 
به بلآرآهای اکسیذشده نیز می‌چسبند. عمل بلعیدن 
به‌وسیله پلیمریزه‌شدن مولکول‌های اکتین به وقوع 
می‌پیوندد و سرانجام برای از بین بردن آنچه فاگوسیتوز 
شده انفجار اکسیژنی رخ‌می‌دهد. مسیر میلوپراکسیداز 
نیز با تولید مولکول‌هدای دارای کلسر بسه از بیسن بسردن 
Langs SL‏ و ارگانیسسم‌ها كمك می‌کند. آنزیم‌های 
لیزوزومی. لاکتوفرین و پروتئین‌های بسازی tel‏ 
نیز در از ین بردن باکتری‌ها و انگل‌ها دخیل هستند. 


SOL‏ توجه داشت که در بسیاری موارد. مواد سمی داخل 


لکوسیت‌ها به فضای سلولی آزاد می‌شود که این خود 


1نیز در دیاپدز نقش دارد. همه این گیرنده‌ها و 
لیگاندها در فرآیند التهاب نقش دارند و اختلالات ژنتیکی 
آنها می‌تواند مشکللات بسیاری برای فرد بیمار ایجاد کند. 


سلکتین اتصال سست و اینتگرین اتصال محکم 
ایجاد می‌کند. 
P‏ سلکتین:روی پلاکت و آندوتلیوم 
سه‌نوع سلکتین | ,1سلکتین:روی لکوسیت 
1 سلکتین: روی آندوتلیوم 
کموتاکسی 


Le‏ از اینکه لکوسیت‌ها از داخل خون وارد بافت 
شدند به‌وسیله مکانیسمی به نام کموتاکسی به سوی 
هخل آسیب حرکت م AES,‏ هوله مختلفی می‌توانند 
باعث کموتاکسی شوند. دسته‌ای از این‌ها مواد اگزوژن 
هستند مانند تولیدات باکتری‌ها و یا پیتیدهایی که 
دارای -۷(فرمیل متیونین هستند. گروه دیگری از مود. 
مولکول‌های آندوژن هستند که از بین آنها مولکول‌های 
۶۵ لکوترین B4‏ و بعضی سایتوکاین‌ها مثل ,8-11 از 
بقیه مهم‌تر به نظر می‌رسند. 


| * عفونت باکتریایی ۲۴ ساعت اول نوتروفیل بعد 
Segoe‏ 

© درگیری‌ویروسی لنفوسیت 

© افزایش حساسیت افزايش حساسیت ائوزینوفیل 


التهاب حاد 


استثناعا در عفونت با سودومونازی چند روز اول 
نوتروفیل است. 


بر ماست‌سل‌هاء هیستامین در باوفیل‌ها و پلاکت‌ها 
نیز دیده می‌شود. GLAS pee‏ زیادی موجب آزادشدن 
هیستامین می‌شوند که از آن میان می‌توان موارد زیر 
رانام برد: ۱- آسیب فیزیکی از قبیل تروما. سردی و یا 
گرمی ۲-فرآیندهای ایمنی که با اتصال آنتی‌بادی‌ها به 
ماست‌سل‌ها شروع می‌شوند. ۳-آنافیلوتوکسین‌ها(ه03 و 
(CBa‏ پروتئین‌های آزادکننده هیستامین ۵- نوروپپتیدها 
مثل ماده ۳ و ۶- سابتوکاین‌ها مثل pSIL. 91-IL‏ 
انسان‌ها هیستامین باعث گشادشدن آرتریول‌ها و افزایش 
نفوذ پذیری ونول‌ها می‌شود و گیرنده‌های اصلی آن 
(111)روی سلول‌های آندوتلیال است. 


CoS و‎ pw 
rT If 


سروتونین در پلاکت‌ها و سلول‌های انتروکرومافین 
موجود است. هنگامی که پلاکت‌ها در اثر برخورد با 
کلاژن تجمع پیدا کردند. از نها سروتونین آزاد می‌شود و 
باعث افزایش نفوذ پذیری عروق می‌شود. 
پروتئین‌های پلاسما 

سه گروه از پروتئین‌های پلاسما نقش مهمی در 
فرآیند التهاب دارند. این سه گروه عبارتند از: سیستم 
کمپلمان. سیستم کینین و سیستم انعقادی 

سیستم کمپلمان: سیستم کمپلمان از ۲۰ پروتئین 
ca bes‏ عشکیل شده است که بيشتتر در پلاسما 
وجود دارند. پروتئین‌های کمپلمان به‌صورت غیر 
فعال در خون وجود دارند و از 01تا CI‏ شماره‌گذاری 
شده‌اند. از شکسته شدن این پروتئین‌ها. دیگر اجزای 
سیستم به‌وجود می‌آیند. اعمال بیولوژيك سیستم 
کمپلمان به دو دسته کلی تقسیم می‌شود که یکی لیز 
سلولی به‌وسیله کمپلکس حمله‌کننده غشایی (MAC)‏ 
و دیگری اثر قطعات شکسته شده پروتئین‌های کمپلمان 
است.این سیستم. اعمال مختلفی را در التهاب حاد 
برعهده دارد. در فرایند عروقی, این سیستم می‌تواند 
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نقص عملکرد لکوسیت‌ها 


از ube‏ نقص‌های ژنتیکی موجود در مولکول‌های 
مورد نیاز برای فرآیند التهاب چندین مورد را ذکر می‌کنیم. 
یکی از مهم‌ترین آنها نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۱ 
و ۲ است که به ترتیب به‌خاطر نقص در اینتگرین و 
رسپتورسلکتین است. بیماری گرانولومانوز مزمن نیز 
به‌خاطر prc‏ رخداد انفجار اکسیژنی و ناتوانی در از بین 
بردن میکروب‌های فاگوسیتوز شده است. بیماری شدياك 
-هیگاشی به‌علت عدم عملکرد صحیح پروتئین‌های 
مسئول در اتصال غشاهای سلولی است. 


میانجی‌های شیمیایی یا از پلاسما منشاء می‌گیرند 
و IL‏ سلول‌ها و ساخت آنها به‌وسیله مواد باکتریایی و 
یا مواد داخلی مثل سیستم کمپلمان و یا کینین تحريك 
می‌شود. بعضی از این میانجی‌ها نیازمند اتصال به گیرنده 
خاصی هستند ولی بعضی دیگر خود دارای فعالیت آنزیمی 
هستند. بعضی از میانجی‌ها می‌توانند آزاد شدن دیگر 
میانجی‌ها را تسهیل کنند که آنها می‌توانند اثری مشابه یا 
متضاد اثر میانجی Jol‏ داشته باشند. اکثر میانجی‌ها نیمه 
poe‏ پایینی دارند و زود تخریب می‌شوند و بعضی نیز با 
آنزیم‌های مختلف غیر فعال می‌شوند. 
آمین‌های موّثر بر عروق 

از ole‏ آمین‌های موّثر بر عروق. هیستامین و 
سروتونین بسیار مهم هستند زیرا بهصورت آماده شده در 
سلول وجود دارند و هنگام نیاز اولین میانجی‌هایی هستند 
که آزاد می‌شوند. 
هیستامین 

هیستامین به میزان زیاد در بافت‌ها وجود دارد ولی 
ماست سل‌ها بیشترین مقدار آن را دارا هستند. علاوه 


التهاب حاد و مزمر oe‏ ۲ 


سن 


سیستم انعقادی تنگاتنگ هم عمل می‌کنند.لتهاب باعث 
صدمه به آندوتلیوم شده که خود باعث فعال‌شدن سیستم 
انعقادی می‌شود. به علاوه فعال شدن آبشارهای سیستتم 
انعقادی با اثر ترومبین می‌تواند التهاب را شدت بخشد. 
متابولیت‌های اسيدآراشيدونيك 

پروستاگلاندین‌ها, لکوترین‌ها و لیپوکسین‌ها خود 
میانجی‌های مهم التهاب و از متابولیت‌های اسيدآراشيدونيك 
به حساب می‌آیند. این میانجی‌ها که به ایکوزانوئید 
نیز معروفند ب‌صورت هورمون‌هایی با طول اثر کوتاه 
عمل می‌کنند. دو مسیر لیپوکسیژناز و سیکلواکسیژناز 
برای تبدیل اسيدآراشيدونيك به این فرآورده‌ها وجود دارد. 

چرخه سیکلواکسیژناز دارای دو آنزیم شروع‌کننده 
Cowl adel‏ که یکی 1-0026 و دیگری 2-00 است. 
سرانجام این چرخه تولید پروستاگلاندین‌های مختلف, 
پروستاسایکلین و ترومبوکسان‌ها است. پروستاسایکلین 
يك گشادکننده عروقی است و عللاوه بر آن از تحمع 
پلاکت‌ها جلوگیری می‌کند و اثر plo‏ میانجی‌ها را در 
افزایش نفوذپذیری رگ تقوبت می‌کند. پروستاگلاندین‌ها 
در پاتوژنز درد و تب نیز دخیل هستند. آنزیم 1-006علاوه 
بر تولید میانجی‌های دخیل در التهاب برای هوموستاز و 
کارکرد طبیعی بدن نیز لازم است ولی 2-COX‏ بیشتر 
میانجی‌هایی را تولید می‌کند که هدف آنها ایجاد التهاب 


است. 


مسیر دیگر برای متابولیسم اسید آراشيدونيك. مسیر 
fg‏ است. لیب وکسین‌ها و لکوترین‌ها محصول این 
چرخه هستند. لکوترین 114يك ماده كموتاكتيك بوده و 
فان کربده توتروقیل هامبت: در وید کسید تا Yoons‏ 
بیش از tha‏ سول yh dt‏ درد لپوکسین #غو IBA‏ 
لیپواکسیژناز پلاکت بر روی لکوترین‌های تولید شده 
به‌وسیله نوتروفیل به‌وجود می‌ایند. 


آزاد شدن هیستامین را تسهیل کند. قطعات شکسته شده 
کمپلمان مثل 032 و 052 که به آنها آنافیلوتوکسین 
می‌گویند مانند ماست سل‌ها در پدیده آنافیلاکسی شرکت 
دارند.052 EL,‏ عامل مهم LS go‏ است که باعث 
چسبیدن. کموتاکسی وفعال شدن لکوست‌هامی‌شود. 
0 به عنوان اپسونین عمل کرده و فاگوسیتوز را تسهیل 


می‌کند. پس: 
6 032 و052 : آنافیلاتوكسيك 
C3b‏ :اپسونین 
C5a‏ : كموتاكتيك 


سیستم کینین: سیستم کینین به‌وسیله آنزیم 
کالیکرئین می‌تواند Eb‏ پروتئین پلاسما را به نام کینینوژن 
رابه پیتیدهای She‏ بر سیستم عروقی تبدیل کند. فعالیت 
سیستم کینین باعث تولید برادی‌کینین می‌شود که باعث 
افزایش نفوذپذیری عروقی شده و نیز با گشادکردن عروق 
و انقباض عضلات صاف باعث درد در بافت می‌شود. 
سیستم کینین با سیستم انعقادی در ارتباط نزديك است. 

سیستم انعقادی: در بین مولکول‌های مختلف 
موجود در سیستم انعقادی ترومبین به‌صورت ORB‏ 
این سیستم و فرآیند التهاب عمل می‌کند. فاکتور XID‏ 
فعال علاوه بر القای لخته می‌تواند سیستم فیبرینولیزی را 
فعال کند. مولکول فعال‌کننده پلاسمینوژن با فعال‌کردن 
پلاسمینوژن باعث تولید پلاسمین می‌شود. پلاسمین در 
لیزکردن لخته بسیار مهم است. «pl page‏ پلاسمین 
می‌تواند مولکول 551,03 بشکند و آن را تبدیل به اجزای 
فعال کمپلمان کند. قطعات فیبرین خردشده توانایبی 
افزایش نفوذپذیری عروقی را دارا هستند. در ضمن, این 
پلاسمین می‌تواند فاکتور هاگمن را نیز فعال کند. فاکتور 
هاگمن (XII)‏ فعال شده می‌تواند ۴ سیستم مرتبط 
بالات اشال اه( ew FS Beco‏ 
انعقادی. ۳- سیستم فیبرینولیزی و ۴-سیستم کمپلمان. 
با توجه به مطالب ذکر شده می‌توان گفت که التهاب و 


نکته 
سایتوکاین‌های فاز: 
1-ILgTNF:s&  :‏ 
٩ ۰‏ مزمن: 11 وبا12 


اکسيدنيتر يك 

این مولکول کوچك در گشادکردن عروق و PSL‏ 
عضلات صاف دور عروق نقش مهمی دارد. INO‏ 
اسیدآمینهآژینین ساخته می‌شود و طی مدت کوتاهی J‏ 
ol‏ از ین می‌رود. آنزیمی که ساخته‌شدن 0 را کاتالیز 
می‌کند. نيتريك اکساید سنتاز نام دارد که دارای ۲ نوع 
متفاوت است: ۱-نوع اندوتلیالی, ۲-نوع نورونی و ۲-نوع 
قابل تحريك که این نوع آخر است که در هنگام lel‏ 
فعال شده و باعث اثرات گفته شده بر عروق می‌شود. 
رادیکال‌های آزاد اکسیژن 

این مواد پس از مواجهه لکوسیت‌ها با میکروب‌ها یا 
مواد خارجی ترشح می‌شود که علاوه بر اثر ضد میکروبی 
می‌توانند به بافت نیز صدمه برسانند. یکی از این موارد. 
آسیب به سلول‌های اندوتلیال است که باعث افزاییش 
نفوذپذیری عروق می‌شود. علاوه بر آن. این مواد 
می‌توانند آنتی‌پروتلازها مشل - آنتی‌تریپسین را غیر فعال 
کنند که باعث زیاد شدن فعالیت پروتتازی شده. سیب 
به سلول‌ها و ماتریکس خارج سلولی را افزایش می‌دهد. 

بدن برای مقابله با اين رادیکال‌های آزاد دارای 
سیستم‌های دفاعی متفاوتی است که مهم‌ترین آنها را 
ذکر می‌کنیم: ۱-سرولوپلاسمین سرم, ۲- ترانسفرین: 
۳- آنزیم سوپراکسید دیس موتاز. ۴- کاتالاز و سرانجام 
۵-گلوتاتیون پراکسیداز. 
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اسیدآراشيدونيك: 
در مسیر لیپواکسیژناز nae,‏ کموتاکسی 
لیپوکسین -> مهار کموتاکسی 


در مسیر سیکلواکسیژناز -> پروستاگلاندین‌ها -> ترومبوکسان 


داروهای مهارکننده التهاب غیراستروئیدی با اثر 
بر آنزیم‌های شروع‌کننده سیکلواکسیژناز. از به‌وجود 
آمدن میانجی‌های شیمیایی Le‏ جلوگیری می‌کنند. 
داروهایی که فقط 2-0026 را مهار می‌کنند آسیب کمتری 
به دیگر مکانیسم‌های بدن می‌زنند و عوارض کمتری 
دارند. در عوض گلوکوکورتیکوتيدها با اثر برروی فسفولیپاز 
2تمام مسیرهای تولید میانجی‌های شیمیایی را مسدود 
می‌کنند. 


سا بت وکا on‏ ها 9 کموکا ین‌ها 

از میان این میانجی‌ها 1119115 از بقیه مهم‌تر 
به نظر می‌رسند. این دو اکثرا به‌وسیله ماکروفاژها تولید 
می‌شوند و با اثر بر آندوتلیوم باعث مهاجرت لکوسیت‌ها 
به داخل CSL‏ می‌شوند به ogc‏ این دو فیبروبلاست‌ها 
را تحريك کرده و باعث تولید کلاژن می‌شوند. این 
میانجی‌ها اثرات ناخوشایندی نیز دارند که در کل به آنها 
واکنش‌های فاز حاد گفته می‌شود که عبارتند از: تب. 
خواب آلودگی. کاهش اشتها و پدیدار شدن پروتئین‌های 
فاز db‏ 

کموکاین‌ها جلب لکوسیت‌ها به محل التهاب را 
تحريك می‌کنند و علاوه بر آن مهاجرت طبیعی سلول‌ها 
را در بافت کنترل می‌کنند. 


۳۲ 


التهاب حاد و مزمن 


التها ب‌ فیر ربنی 
اگر آسیب شدیدتر شود و نفوذپذیری عروق بیشتر 
شود مولکول‌های بزرگتری مثل فیبرینوژن از سد عروقی 
عبور می‌کنند و در بافت رسوب کرده و تشکیل فیبرین 
می‌دهند. این التهاب مشسخصه پوشسش‌های حفرات بدن 
است مثل مننژ یا پری کارد. از نظر بافت‌شناسی. فیبرین 
به صورت يك شبکه ائوزینوفیل و یا گاهی مثل يك لخته 
بی شکل تظاهر می‌یابد. 
Seki‏ 
می‌شود که خود متشکل از نوتروفیل. سلول‌های 
نکروزشده ومایع ادم است. این حالت بیشتر در درگیری 
با باکتری‌های چركز به وقوع می‌پیوندد. يك مثال خوب 
آبسه‌ها تحمع چرك در داخل يك بافت است که 
به‌خاطر التهاب در يك فضای بسته ایجاد می‌شود. در 
مرکز آبسه لکوسیت‌های نکروز شده و سلول‌های بافتی 
تجمع می‌بابند. 


زحم 

زخم حاصل کنده‌شدن بافت نکروزشده التهابی 
است که باعث به‌وجود آمدن يك نقص در محل و یا 
سوراخ‌شدگی سطح يك ارگان یا بافت می‌شود. زخم اکثرا 


در غشای مخاطی و یا در بافت زیر جلدی در od Lal‏ 
می‌شود. از مثال‌های مهم این نوع Al‏ زخم معده و 
زخم ائنی‌عشر را می‌توان نام برد. 


پدامدهای التهاب حاد 


به طور کل GLa‏ حاد می‌تواند یکی از سه پی‌آمد 
زیر را داشته باشد: 
۱-بهبودی کامل: که در حالت ایده‌آل واکنش‌های 
lea‏ باعث سرکوب عفونت و یا خنثی کردن سیب 
می‌شوند و بافت به حالتی مانند قبل از رخداد با می‌گردد. 
۲- ترمیم به‌وسیله جایگزینی با باشت همبندی 
(فیبروز): این حالت در بافت هایی رخ‌می‌دهد که توانایی 
تکثیر را ندارند یا در مواردی که اگزودای فیبرینی زیادی 
تشکیل شده است. 
۳-ایجاد GL gal‏ مزمن: این اتفاق زمانی می‌افتد 
که مکانیسم‌های التهاب حاد نمی‌توانند با محرك 
آسیب زا مقابله کامل ALS‏ و این محرك باقی می‌ماند و 
مدت زمان زیادی از آن می‌گنرد و LI‏ به فاز مزمن 
کشیده می‌شود. 
نهایت التهاب حاد -> | برطرف‌شدن و ترمیم 
ایجاد Sul‏ 
ایجاد التهاب مزمن 
الگ 


وهای مورفولوژنیک التهاب حاد 


علاوه بر تفییرات عروقی و آمدن لکوسیت‌ها که در 
بین تمامی حالات حاد مشترك هستند چند حالت خاص 
از نظر مورفولوژیکی نیز در التهاب حاد دیده می‌شود که در 
اینجا به بررسی آن می‌پردازيم. 
التهاب سروزی 

این التهاب با خروج يك ماده رقیق مشخص می‌شود 
که بستگی به اندازه سیب وارد شده دارد. منشاء این 
ale‏ از پلاسما يا ترزشحات سلول‌های مزوتلیال است که 
فضاهای پریتوکن» پلورا یا پری‌کارد را پوشانه‌ند. تاول 
پوستی مشال بارزی از این نوع التهاب است. 
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ار تشاح سلول‌های تك هسته‌ای 

ماکروفاژها مهم‌ترین سلول‌های دخیل در HRA‏ مزمن 
هستند که از دسته سلول‌های سیستم فاگوسیتوزکننده EL‏ 
سیستم رتیکولواندوتلیال نیز می‌گویند شامل سلول‌های 
مونوسیتی خون و ماکروفاژهای باقتی است. ماکروفاژها در 
قسمت‌های مختلف بدن نام‌های متفاوتی دارند. 

Slo‏ وفاژها: 

CNS > 6‏ :میکروگلیال 

6 درریه :ماکروفاژهای آلوتولی 

درکبد :سلول کوپفر 

درطحال: هیستوسیت سینوسی 

6 درگره لنفاوی: هیستوسیت سینوسی 

سلول‌های لنفوسیت؟ با ترشح IFN-y‏ اعث 
فعال‌سدن ماکروفاژها می‌شوند. فعال‌شدن ماکروفاژ 
بدین معنی است که آنها افزایش plo‏ پیدا کرده. 
سطح آنزیم‌های لیزوزومی در آنها افزایش bce‏ 
متابولیسم سلولی VL‏ می‌رود و توانایی فاگوسیتوز PS‏ 
و کشتن میکروب‌ها زیاد می‌شود. ماکروفاژهای فعال‌شده 
میانجی‌های شیمیایی زیادی تولید می‌کنند. 

در حین التهاب مزمن ماکروفاژها به چند > مختلف 
در بافت زیاد می‌شوند. یکی از آنها حرکت مونوسیت‌های 
خونی به سمت محل آسیب و تبدیل‌شدن به ماکروفاژ 
حضور دارند و سرانجام عدم خروج ماکروفاژها از بافت که 
به تجمع هر چه بیشتر آنها در Jove‏ آسیب کمك می‌کند. 

لنفوسیت‌ها در واکنش‌های ایمنی وابسته به آنتی‌بادی 
یا تخریب سلولی به محل آسیب کشیده می‌شوند. 
سیتوکین‌های ترشح شده از ماکروفاژها مثل TNF‏ و 111 

ائوزینوفیل‌ها بیشتر به‌وسیله کموکاین مربوط به 


5 پاتولسوژی 


التهاب مزمن 


التهاب مزمن. التهابی است که مدت‌زمان زیادی 
(چند هفته تا چند ماه) طول می‌کشد که در خلال 
آن التهاب فعال. تخریب بافتی و تلاش برای ترمیم 
به‌صورت همزمان با هم در JE‏ رخ‌دادن هستند. این نوع 
التهاب را در بیماری‌های شایعی مشل آرتریت روماتوئید. 
آترواسکلروز. سل و بیماری‌های مزمن ریوی شاهد 
هستیم . 
دلایل التهاب مزمن 

التهاب مزمن در شرایط زیر به وقوع می‌پیوندد: 

۱-عفونت پایدار به‌وسیله عواملی مثل سل تریپونما 
پالیدوم و ae‏ ویروس‌ها. قارچ‌ها و انگل‌ها. وجود این 
عوامل باعث حالتی در بدن می‌شود که به آن افزایش 
حساسیت نوع تأخیری می‌گویند. 

۲ - مواجهه مستمر با مواد آسیب‌زا: مواد آسیبزا چه 
داخلی باشند چه خارجی می‌توانند باعث التهاب مزمن 
شوند. آترواسکلروز و سیلیکوزیس می‌توانند مثال‌هایی 
برای این دو حالت باشند. 

۳ - بیماری‌های خودایمنی: مثال این حالت 
بیماری‌هایی از قبیل آرتریت روماتوئید و لوپوس است. 
تظاهرات‌مورفولوژیکی 

در التهاب مزمن بر خلاف التهاب حاد. سلول‌های 
اصلی شرکت‌کننده. سلول‌های ELI‏ هسته‌ای شامل 
ماکروفاژها. لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها هستند. از دیگر 
مشخصات این نوع التهاب. تخریب بافت‌ها به‌خاطر 
حضور مستمر این سلول‌هاست به علاوه, تلاش برای 
ترمیم به‌وسیله بافت همبندی باعث ساخته شدن عروق 
جدید و نیز فیبروز می‌شود. 


۳ 


التهاب حاد و مزمن 


اثر ات سبستمنک التهاب 


تغییراتی که در حین التهاب به وقوع می‌پیوندند در کل 
به نام پاسخ مرحله حاد شناخته می‌شوند این حالت شامل 
رخدادهایی است که در اینجا به ذکر آنها می‌پردازيم: 

۱- تسب: تب به علت وجود مولکول‌هایی به نام 
پایروژن به‌وجود میآید که با اثر به روی هیپوتالاموس 
باعث ایجاد تب می‌شوند. 

۲ - پروتئین‌های مرحله حاد: پروتئین هایی مثل 
CRP‏ فیبرینوژن و پروتئین آمیلوئید سرمی نوع 8۸۸(۸) 
مثال‌های واضحی برای این مرحله هستند. اینها معمولا 
اعمال مختلفی رابه عهده دارند که از آن میان می‌توان 
اپسونیزاسیون میکروب‌ها و تغییر مسیر لیپوپروتئین‌ها را 
نام برد. علاوه بر این حالات. اتفاقات مهمی که در بدن 
می‌افتد مثل تغییر سرعت رسوب گلوبول‌های قرمز و نیز 
ایجاد آمیلوئیدوز رانیز به این پروتئین‌ها نسبت می‌دهند. 

۳ - لکوسیتوز: بسته به نوع عاملی که باعث التهاب‌شده 
سلول‌های لکوسیتی افزایش می‌یابند. لکوسیتوز ممکن 
است از نوع نوتروفیلی (عفونت باکتریایی) یا لنفوسیتوز 
(درگیری وبروسی) و با ائوزینوفیلی (در حساسیت) باشد. 


خود به نام ائوتاکسین به محل آسیب می‌آیند. این 
سلول‌ها دارای گرانول‌هایی حاوی پروتئین بازی اصلی و 
clayton‏ کاتیونی هستند که اثر قوی بر روی انگل‌ها 
داشته ولی می‌توانند به بافت نیز سیب شدیدی برسانند. 

ماست سل‌ها در اکثر بافت‌ها وجود دارند و هم در 
Lal‏ حاد و هم در التهاب مزمن نقش دارند. گیرنده‌های 
۲ آنها با چسبیدن به pIgE‏ التهاب حاد نقش 
اساسی دارد. علاوه بر آن ماست سل‌ها با ترشح 
سیتوکین‌هایی که در فیبروز She‏ هستند. در التهاب مزمن 
نیز نقش دارند. 
الهاب‌ها ی گرانولومایی 

التهاب گرانولومایی يك حالت خاص از التهاب مزمن 
است که در آن تجمع ماکروفاژهایی را می‌بینیم که از 
نظر مورفولوژیکی حالت سلول‌های اپی‌تلیال را به خود 
گرفته‌اند. بیماری سل واضح‌ترین مثال برای این نوع 
التهاب است. سلول‌های شبه اپی‌تلیالی دارای سیتوپلاسم 
صورتی رنگ هستند و مرز بین سلولی در آنها از بین 
acd,‏ است. گرانولوما به دو شکل عمده دیده می‌شود که 
اساس طبه‌بندی آنها. نوع سلول‌های غو لآسای موجود 
ذرگرانولوماست: اگر هسته‌های این سلول‌ها در اظراف 
آن و به‌صورت نعل اسبی قرار بگیرند به آن نوع لانگ 
هانس می‌گویند ولی اگر هسته‌ها به‌صورت تصادفی در 
داخل سلول پخش شده باشند. به آن نوع جسم خارجی 
می‌گویند. سردسته گرانولوم‌های ایمنی, گرانولوم‌هایی 
است که در اثر باسیل سل ایجاد می‌شوند. در اين بیماری 
به گرانولوم. توبرکل گفته می‌شود و به طور کلاسيك با 
حضور نکروز پییری (کازئوز) مشخص می‌شود. نکروز 
پنیری در ple‏ بیماری‌های گرانولومی نادر است. 
نکروز پنیری = سل 


P-selection الف)‎ 
Integrin ج)‎ 


۵ منشاء سلول‌های ژانت در واکنش آماسی گرانولوماتوز 
alas‏ یک از سلول‌های زیر می‌باشد؟ 

الف ) سلول‌های آندوتلیوم رگ 

ب) ماکروفاژ 

ج)فیبروبلاست 

د) سلول‌های اپیتلیالی 


۶ نقش ضدالتهابی آسپیرین و ایندومتاسین وابسته به 
کدام یک از مکانیسم‌های زیر است؟ 
الف) مها ماست‌سل‌هادرتولیدآمینهای موثربر عروق 
)مهار تلد لکوترینه از ماکروفاژها 
ج) مهار سیر سیکلواکسیناز در متولیسم سید 
آراشیدونیک 
د) مهار تولید PAF‏ و ۱-1۱۷۲ و اتساع عروقی 
۷-در > Gb‏ فعال‌سازی و فراخوانی لوکوسیت‌ها کدامیک از 
مراحل زیر در dle yo‏ نخست صورت می‌گیرد؟ 

J!) adhesion 


diapedesis‏ (ب 


Proteoglycan ب)‎ 
Fibronectin (> 


migration and rolling‏ (ج 
chemotaxis‏ )> 


۸-اتساع رگی که یک واقعه زودرس در جریان آماس لست 
به‌واسطه plas‏ دسته از واسطه‌های شیمیایی زیر اتفاق 
می‌افتد؟ 

(call‏ 0۳2 0۵2۰ برادی کینین 

ب) متابولیت‌های اکسیژن. لکوترین BY‏ و PAF‏ 

ج) هیستامین -پروستاگلاندین‌ها و اکسید نیتریک 

Df و‎ E¥ و لکوترین‎ TNF .-IL د)‎ 


- پدیده آماس در تاول سوختگی‌های سطحی . کدام یک 
از وازه‌های زیر آسیب‌شناسی آن را بیان می‌کند؟ 


پرسش‌های فصل ۲ 


۱- کدام یک از زوج موارد زیر در واکنش سلولی التهاب 
صحیح است؟ 

الف) فاکتور پلاکتی برای چسبندگی به سلول‌های 
آندوتلیال : تسهیل کننده Rolling‏ 

ب) (Low affinity state) Integrin‏ : مهار کننده 


Rolling 
تسهیل کننده چسبندگی لوکوسیت به‎ : Selectin ج)‎ 
جدار رگ‎ 


د) TNF-a‏ و \-IL‏ -مهار کننده فاگوسیتوز 


۲- کدام یک از ترکیبات زیر در طول غشاء سلولی قرار 
داشته و در داخل سلول به اسکلت سلولی و در خارج سلول 


به Heparan sulfate‏ متصل می‌گردد؟ 
Fibronectin (call‏ ب) Syndecan‏ 
ج) Integrin (5 Laminin‏ 


۳ در بیوپسی ریه‌ی مرد ۴۸ ساله‌ای مبتلا به تب و 
سرفه‌های مزمن ضایعاتی مشاهده شده که پاتولوژیست 
آن را به عنوان آماس گرانولوما توز تشخیص داده است. در 
مورداین ضایعه کدامیک از گزینه‌های زیر ناارست است؟ 
(Lal‏ سردسته بیماری‌هایی که باید مدنظر قرار گیرند 
توبرکلوز است. 

ب) بیماری سارکوئیدوز نیز می‌تواند واکنش مشاپهی 
ج) گاهی نکروز کازئوز و سلول ژانت چند هسته‌ای نیز 
در ضایعه دیده می‌شود. 

د) سلول‌های درشت اپیتلیوئید از Lice‏ لنفوسیت‌های 
بزرگ گرانولر هستند. 


las -۴‏ یک از مواد زیر بعد از خروج نوتروفیل‌ها از رگ و 
تثبیت آن در بافت برای ادامه فعالیت آن نقش دارد؟ 


YF 


فصل ۲ 


التهاب حاد و مزمن 


۴ کدام یک از موارد زیر از خصوصیات اصلی التهاب 


مزمن نیست؟ 

الف) تخریب بافتی 

ب) ارتشاح سلول‌های تک هسته‌ای 

ج) آریتم. گرمی و ادم بافتی 

د) آنژیوژنز و فیبروز 

۵- افزايش کدام پروتئین فاز حاد اساسی تست ESR‏ 
جهتارزیابیپاسخ نتهایی است؟ 

Serum Amyloid A ب)‎ Fibrinogen ) الف‎ 
۶ د)‎ CRP ج)‎ 


پاسخنامه فصل ۲ 


Sle‏ . گزینه 


Sw‏ گزینه 
id ۱‏ 4 الف 
Y 1‏ ۳ ۵ 
Ni‏ 5 ۱۱ ب‌ 
z‏ > ۱۲ > 
۵ ب‌ ۱۳ 
ike 3 1‏ 3 
۷ ج ۳ الف 
ie ۸‏ 


Serous inflammation الف)‎ 
Purulent inflammation ب)‎ 
Fibro inflammation (¢ 


Abscess formation د)‎ 


۰- کدامیک از موارد زیر به عنوان عامل ساپرسور در 


التهاب هستند؟ 
ج) پروستاگلاندین EY‏ د)لیبوکسین 


۱-در جریان یک آماس, پرمتابیلیتی (نفوذ پذیری)عروقی 
افزایش يافته. اگزودای لکوسیتی و تعداد زیادی نوتروفیل 
داریم.این تظاهرات به نفع کدام یک از پترن‌های آماس در 
پاسخ به عوامل عفونی است؟ 
(Al‏ آماس گرانولوماتوز 
ب) آماس ساپوراتیو 
ج) پاسخ نکروزان 
د)پاسخ سیتوپرولیفرانیو 
۳-در بیماری که با علایم تب. لکوسیتوز و افزايش ضربان 
قلب جهت تشخیص علت پروسه التهابی تحت بررسی 
است افزایش واضح ESR‏ خون دیده می‌شود. افزایش 
سنتز کدام پروتئین GS‏ اساس این تست تشخیصی 
است؟ 
J!) Prothrombin‏ 
wv) Serum Amyloid‏ 
z) C- Reactive protein‏ 
Fibrinogen‏ رد 
۳-سلول‌های ole‏ غالب در عرض ۲۴ تا ۴۸ ساعت از 
آماس حاد کدامیک از موارد زیر است؟ 
الف)نوتروفیل‌ها 
ج)اتوزینوفیل‌ها 


ب)مونوسیت‌ها 
د)لنفوسیت‌ها 


ترمیم سلولی و فیبروز 


مرگ سلولی و تغییرات مکانیکی تکثیر سلول‌ها را تحريك 
می‌کند. در هنگام رشد سریع ممکن است طول زمان 
چرخه سلولی کاهش ub‏ ولی به‌طور معمول این رخداد 
بیشتر pas ce a‏ سلول‌های خاموش به سلول‌های 
در حال تکثیر است. 

فعالیت تکثیری‌بافت‌ها 

aw‏ تساولن GE els‏ :62 با انس 
سلول‌های خاموش در حالتی به سر می‌برند که به 
آن 0:)می‌گویند. بافت‌ها ممکن است به طور عمده از 
سلول‌های خاموش تشکیل شده باشند ولی معمول 
مخلوطی از سلول‌های خاموش و در حال تقسیم را درا 
هستند. بافت‌ها بر اساس این ویژگی به سه گروه اصلی 
تقسیم‌بندی می‌شوند: 

۱- بافت‌های در حال تکثیر (علنضا): در این 
بافت‌ها سلول‌ها به طور دائم در حال تقسیم‌شدن هستند 
و سلول‌های جدیدی جای سلول‌های قدیمی و یا از بین 
رفته را می‌گيرند. از این gles‏ می‌توان بافت مخاطی 
پوشاننده تمام غدد ترشحی رانام برد. در اکثر موارد در 


توانایی بدن برای ترمیم بافت آسیب‌دیده و جایگزینی 
سلول‌های مرده بعد از التهاب ضروری به نظر می‌رسد. 
بعداز اینکه در بدن آسیبی به‌وجود آمد سلسله اتفاقاتی 
رخ‌می‌دهد که هدف آنها آماده‌کردن سلول‌ها برای تکثیر 
است. در این رابطه دو تعریف پاتولوژيك وجود دارد. یکی 
بازسازی است که به معنای دوباره ساختن سلول‌های 
از بین رفته است و دیگری التیام است که در آن ممکن 
است بافت اولیه دوباره ساخته شود ولی همراه با رسوب 
کلاژن و تشکیل زخم است. بازسازی نیازمند این است 
که چارچوب بافت سالم باقی مانده باشد ولی بر عکس 
آن انتسام هنگامی cual,‏ کنة ماتریکن خارج ساوای Mal‏ 
تخریب شده و بافت کلاژن جدید به‌جای آن به کار 
قی رود: 

کنترل تکثیر طبیعی سلول‌ها 
و رشد بافتی 

در بافت‌های بالغ اندازه طبیعی سلولی با میزان 
تکثیر. تمایز و مرگ به‌وسیله آپوپتوز در بین سلول‌ها 
تعیین می‌شود. بسیاری از شرایط پاتولوژيك مثل آسیب. 


فاکتورهای‌رشد 

فاکتورهای رشد زیادی در بدن وجود دارد که ممکن 
است بر يك نوع سلول یا تعداد زیادی سلول اشر گذار 
باشند. چند مورداز مهم‌ترین آنها She!)‏ می‌کنیم. 

فاکتور رشد اپی درمی (EGF)‏ و فاکتور رشد 
تغییردهن ده Lal‏ (1010): این 99 فاکتور به خانواده EGF‏ 
تعلق دارند و دارای EL‏ گیرنده مشترك هستند. EGF‏ 
برای سلول‌های اپی‌تلیال گوناگون: سلول‌های کبدی و 
نیز فیبروبلاست‌ها اثر ميتوژنيك دارد.:101 نیز اثرات 
مشابهی دارد. 

فاکتور رشسد هپاتوسیتی (1101): این فاکتور رشد 
بر اکثر سلول‌های اپی تلیال اثر ميتوژنيك دارد که از 
این Glee‏ هپاتوسیت‌ها را می‌توان نام برد. علاوه بر 
سلول‌های SAS‏ اپی‌تلیوم مجاری صفراوی. اپی‌تلیوم 
ریه‌هاو غدد شیری نیز به‌وسیله این فاکتور رشد تحريك 
می‌ شون 

فاکتسور رسد اندوتلیسوم عروقی ORI (VEGF)‏ 
فاکتور رشد محرك ایجاد عروق جدید در اف راد بالغ 
است. زیر گونه‌های 0 و 0 آن با اتصال به گیرنده‌های 
5 در تولید عروق لنفاوی جدید نیز ripe‏ 
فاکتور رشد حاصل از پلاکت (۳۳6): این فاکتور 
رشد باعث مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها, عضلات 
صاف و مونوسیت‌ها می‌شود. 

فاکتور رشد فیبروبلاستی (1۳6118): این فاکتور رشدی 
اعمال گوناگونی را بر عهده دارد که از آن میان می‌توان 
تشکیل عروق جدید. ترمیم زخم‌ها. نمو سلولی و 
هماتوپوئز را نام برد. 

‘TGF -B‏ این فاکتور رشد مهارکننده اکثر 
سلول‌های اپی‌تلیال و لکوسیت است و اثر تحریکی بر 
تکثیر فیبروبلاست‌ها و عضله صاف دارد. همچنین دارای 
شواسن sash AMS‏ 


S39—95 GBS 


می‌گيرند. 

۲ - بافت‌های خاموش (Stable)‏ این بافت‌ها 
معمولا تکثیر کمی دارند. با وجود این در هنگام نیاز 
می‌توانند شروع به تکثیر کرده و بافت‌های آسیب دیده 
را بازسازی کنند. از این میان. سلول‌های پارانشیم MS‏ 
می‌توان نام برد. 

۳ - بافت‌های بدون تکثیر cw jl(Permanent)‏ 
افت‌های بدن. نورون‌ها و سلول‌های عضله قلب 
مثال‌های بارزی برای این گروه از بافت‌ها هستند . با 
اینکه سلول‌های عضله مخطط تکثیر نمی‌شوند ولی 
دارای سلول‌های اقماری هستند که در هنگام wind‏ 


سلول‌های‌بنیادین 

سلول‌های بنیادین به خاطر توانایی بالای تکثیر و نیز 
تکثیر غیر قرینه بسیار مشهور هستند. تکثیر غیر قرینه 
بدین معنی است که سلول‌های دختر حاصل از PES‏ 
سلول‌های بنیادین مثل هم نیستند بلکه یکی دوباره خود 
سلول بنيادین را می‌سازد و دیگری به سمت تمایز بیشتر 
پیش می‌رود. 

سلول‌های بنيادین به دونوع کلی جنینی و موجود در 
افراد بالغ تقسیم بندی می‌شوند. سلول‌های بنیادین AB‏ 
مهمی در بازسازی بافت‌های مختلف بدن دارند که از این 
میان کبد از همه بیشتر مطالعه شده است. 


حضور سلول‌های‌بنیادی 
درمغز < درناحیه ساب‌ونتریکولار و شکنج دندانه‌ای 
در پوست -> درناحیه برجسته فولیکول مو 

درقرنیه > درناحیه لیمبوس 


ترمیم سلولی و فیبروز 


دوباره روشن شوند. 

سایتوکاین‌های TNF‏ و G-IL‏ در مرحله بین G1‏ و 
0اثر مهمی دارند و بعد از آنکه سلول به مرحله Jw GI‏ 
SHGF‏ 10۳ نقش محركك رشد را بر عهده می‌گیرند. 
برای جلوگیری از رشد بیش از حد فاکتورهای010۳- 
واکتیوین! نقش اساسی را بر عهده دارند. 


ف $3 خا. = سله ا! 
ماتریکس خارج سلولی 


رشد. حرکت و تمایز سلول در کنار ماکرومولکول‌های 
ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ صورت می‌گیرد. ECM‏ 
در نگه‌داری فاکتورهای رشد برای سلول‌ها نقش مههمی 
دارد. سه گروه از ماکرومولکول‌ها در تشکیل 76۷آنقش 
دارند: ۱- پروتئین‌های ساختاری فیبری مثل کلاژن و 
الاستین ۲- گلیکوپروتئین‌های چسبناك ۳-پروتتوگلیکان 
و اسید هيالورونيك. 

این مولکول‌ها را می‌توان به دو دسته کلی ماتریکس 
بین سلولی و غشای پایه تقسیم کرد. 

مورداول از کلاژن فیبریلی و غیر فیبریلی, الاستین. 
فیبرونکتین. پروتتوگلیکان. هیالورونات و غیره تشکیل 
شده است. غشای پایه به وسیله سلول‌های اپی‌تلیال 
و سلول‌های مزانشیمی سنتزشده در ارتباط نزديك با 
سلول‌ها قرار دارد و از کلاژن غیر فیبریلی (تیپ ۴) به 
همراه لامینین, هپاران سولفات پروتئوگلیکان و بقیه 
گلیکوپروتئین‌ها تشکیل شده است. 

کلاژن مهم‌ترین پروتئین موجود در حیوانات است 
و در ]70[۷آهمه ارگانیسم‌های چند سلولی وجود دارد. 
برای ایجاد این مولکول ویتامین 6لازم است.الاستین 
نیز نقش بسیار مهمی دارد و نقص آن (سندرم مارفان) 
مشکلات قلبی عروقی زبادی به‌وجود می‌آورد. 


1 — Activin 


مکانسد‌های ala‏ رسانی در 


وا دس سلو لو 1 


تمامی فاکتورهای رشد, اثر خود را پس از اتصال به 
گیرنده‌هایشان اعمال می‌کنند. اتصال به گیرنده به دو 
حالت بر رشد سلولی اثر می‌گنارد. یکی از آنهااثر بر 
روی نسخه برداری از gDNA‏ دیگری اثر بر مولکول‌های 
موجود در چرخه سلولی است. در مورد چگونگی انتقال 
فاکتور رشد تاگیرنده. سه حالت مختلف وجود دارد: 

پیام‌رسانی اتوکرین (تأثیر بر خود سلول): این 
شیوه ply‏ رسانی نقش مهمی در بازسازی AS‏ تکثیر 
لنفوسیت‌های تحريك شده و رشد بعضی از تومورها دارد. 

پیم‌رسانی پاراکرین 8b)‏ بر سلول‌های اطراف): 
این حالت در ترمیم زخم‌ها که در آن پیام‌هایی به‌صورت 
پاراکرین به سلول‌های مجاور (فیبروبلاست‌ها) می‌رسد 
نقش مهمی ایفامی‌کند. 

پیام‌رسانی اندوکرین: هورمون‌هایی که با انتقال در 
بدن از طریق سیستم گردش خون به بافت هدف اثر 
می‌گذارند. ازاین شیوه برای انتقال استفاده می‌کنند. 


مکا aos‏ بازسازی با فتی 


در اینجا برای مثال بازسازی کبد را بحث می‌کنيم. 

در جوندگان اگر هفتاددرصد از LS‏ را برداریم jb‏ هم 
می‌توانند آن را بازسازی کنند. Ub‏ توجه داشت که در هنگام 
بازسازی. کبد به حالت لوب‌های قبل خود باز نمی‌گردد 
بلکه لوب يا لوب‌های باقی‌مانده به‌صورت چبرانی رشد 
می‌کنند تا عملکرد گذشته کبد را بازیابی کنند. تقریبا همه 
سلول‌های کبدی در هنگام بازسازی شروع به تقسیم 
می‌کنند و چون در کل سلول‌های خاموشی هستند. 
چندین ساعت طول می‌کشد تا وارد چرخه سلولی شوند و 
به فاز 5برسند. برای این کار بیش از ۷۰ ژن مختلف باید 


5 پاتولسوژی 


غشای پایه کلاژن غیرفیبریلی نوع ۷آو لامینین LO‏ سولفات 


ECM 


ماتریکس بینابینی کلاژن فیبریلی و غیرفیبریلی -فیبرونکتین "الاستین -پروتئوگلیکان -هیالورونات 


به‌وجود می‌آورند که به آن بافت گرانولاسیون یا جوانه‌ای 
می‌گویند. این بافت حالتی گرانولار. ادمانوز صورتی رنگ 
دارد و در آن عروق جدید در حال ساخت می‌کنند. 
آنزیوزنز 

آنزیوژنر به ایجاد عروق جدید در يك فرد بالغ 
پیش‌ساز اندوتلیالی رخ‌دهد (واسکولوژنز) و یا اینکه 
از عروقی که از قبل وجود داشته‌اند. منشاء می‌گیرد 
(آنژیوژنز). فاکتورهای رشد زیادی در این فرآیند دخیل 
هستند که از میان آنها انواع 71201هاو گیرنده‌های آن 
نقش بسیار مهمی دارند. 


رشته‌ای: نوع ۲-۱ - ۵-۲ 
انواع کلاژن غشای پایه: نوع ۴ 

دیسک بین‌مهره‌ای:نوع ٩‏ 

اتصالات درم و اپی‌درم: نوع ۸ 


۸:تحریک آنژیوژنز 
۶ واسکولوژنز در HD‏ 
طو: آنژیوژنز و لنفانژیوژنز 


VGEF انواع‎ 


|۱۱ HE EEEE EE EE EE ERE OED 


٩ :‏ بیشترین گلیکوپروتئین غشای‌پایه لامینین ; 
: © سندرم اهلرز -دانلوس و استئوژنز ایمپرفکتااز : 
بیماری‌های ژنتیکی نقص کلاژن است. 


بو وم و و و و و و بو بو و و و و و و 


درم رخ و رود 
همان‌گونه که در قبل نیز اشاره شد. بازسازی یعنی 
اینکه ساختاربافتی کاملاً مشابه بافت تخریب شده‌باشد 
ولی ترمیم مانند وصله‌زدن است وازاين رو کاملا بدون 
نقص نیست. ترمیم در شروع التهاب (۲۴ ساعت بعد 
از آسیب) jLE‏ می‌شود و اگر بازسازی خوب صورت 
نگیرد, فیبروبلاست‌ها و سلول‌های اندوتلیال شروع به 


41 


تشکیل‌زخم تشکیل‌شدن می‌باشد. در روز پنجم بافت گرنولاسیون 


سه فرایند در ایجاد زخم نقش دارند: تمام زخم را پرکرده است و عروق جدید با بیشترین سرعت 
۱-مهاجرت و رشد فیبروبلاست‌ها خود در حال ایجادشدن هستند. در هفته دوم هنوز تکثیر 
۲-ایجاد ماتریکس خارج سلولی فیبروبلاست و رسوب کلاژن را شاهد هستیم و سرانجام 


۳-بازآرایی بافتی. سنتز کلاژن به وسیله فیبروبلاست‌ها در آخرماه اول. زخم از بافت همبندی بدون سلول‌های 
از ۳ تا ۵ روز بعد از آسیب ایجاد می‌شود و هنگامی که زخم ‏ التهابی تشکیل‌شده و اپی‌درم به طور کامل روی آن را 
AL‏ می‌شود بافت گرانولاسیون کم‌کم رنگ خود را از دست پوشانده است. البته زواید اپی‌تلیال درمی در محل زخم 
می‌دهد و عروق آن نیز کمترمی‌شوند.سرانجام بااثرهماهنگ ازبین رفته‌اند. ممکن است چند ماه طول بکشد تازخم 
آنزیم‌های تجزیه کننده بافتی و اثرات فیبروبلاست‌ها. بافتی با حداکثر قدرت خودرابه‌دست آورد. 


آرایش جدید به وجود dul ee‏ ترمیم زخم‌های ثانویه 
این زخم‌ها در وضعیت بدتری نسبت به زخم‌های 
ترمیم زخم پوستی نوع اول به سر می‌برند و در آنها پاسخ التهابی شدیدتری 


را مشاهده می‌کنيم. میزان بافت گرانولاسیون ایجاد شده 
از حالت Jal‏ بیشتر است و میوفیبروبلاست‌ها برای «پدیده 
انقباض زخم» لازم هستند. در کل این حالت از ترمیم 


ترمیم زخم‌های پوستی معمولا در ۳ مرحله صورت 
میگیرد:التهتاب ۷-بافت Mine eels cp S‏ 


بافت اپی تلیال سطحی ۳- انقباض زخم. تولید ماتریکت _ پرخلاف حالت اول نمی‌تواند ساختار ابتدایی بافت را 


برگرداند و جای زخم واضح‌تر است. 
فیبروز ٍ 

فیبروز در بیماری‌های سيستميك کاملا شبیه به فیبروز 
در التهاب مزمن است. Mio‏ در آرتریت روماتوئید که در آن 


خارج سلولی و بازآرایی بافتی. زخم‌های پوستی به طور 


در اینجا به بررسی هر کدام به‌صورت مجزا می‌پردازيم. 


ترمیم زخم‌های اولیه 


احت‌ترین مثال برای 5 زخم. زخم‌های تمیز ' ۲ 
راحتترین مفال برای ترمیم زخم: زخم‌های IO‏ ارتباط سلول‌های لهابی باعث تحريك فیبروز بهصورت 


دائم می‌شود. در Cotte‏ نوع CoB‏ نیز آسیب ایجاد 
شده باعث فیبروز می‌شود. همچنین در بیماری‌های ریه 


غیرعفونی هستند که به‌وسیله جراح ایجادشده و با بخیه 
به هم نزديك شده‌اند. این زخم‌ها را زخم‌های اولیه 


می‌گوییم. rer‏ مثل آزبستور. EL, oe‏ ماکروفاژها و تولید سایتوکاین‌های 
در ۲۴ ساعت اول در این زخم‌ها نوتروفیل‌ها دیده تلف باصت رس وب کلاون ذریافت ریة می‌ششود. 


می‌شوند. در روز سوم تقریبا همه نوتروفیل‌ها به وسیله 
ماکروفاژها جایگزین شده‌اند و بافت گرانولاسیون در حال 
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ب) دیلاتاسیون عروق 

ج)تزایدسلول‌های اندوتلیالی 

د) ورود سلول‌های عضللانی Blo‏ 

۶-هیپوکسی از طریق فعالیت کدام یک از موارد زیر . باعث 
تحریک آنژیوژنز خواهد شد؟ 
الف) SNAIL‏ 

HIF \a ج)‎ 


4-MMP ب)‎ 
VHL(5 


پرسش‌های فصل ۳ 


۱-کدام یک مهم‌ترین علت تأخیر در ترمیم زخم محسوب 


می‌شود؟ 

الف)عفونت پا شوه تخاید 

ج) خون‌رسانی ناکافی د) جسم خارجی 
۲-فراوان‌ترین گلیکو پروتئین در غشاء پایه چه نام دارد؟ 
لف)الاستین ee‏ 
ج) کلاژن نوع Tl gl‏ د)فیبرونکتین 


۳- کدام یک از بافت‌های زیر در صورت آسیب مشابه. 
بیشترین ظرفیت رژنراسیون رادارد؟ 

Kidney الف)‎ 

Endothelial Cells ب)‎ 

Oral Epithelium (¢ 

Liver (5 

۴-کدام‌یک از گزینه‌های زیر سلول پایدار (Stable)‏ است؟ 
(All‏ سلول آندوتلیال عروق 

ب) نورون 

ج) سلول میوسیت قلبی 


د) بافت پوششی ترانزیشنال 


۵-اولین مرحله آنزیوزنز کدامیک از موارد زیر است؟ 
الف) مهاجرت سلول‌های اندوتلیالی 


اختلالات همود بنامیک 


آنازاك" هم به خیز شدید و فراگیر همراه با تورم شدید 
پوست اشاره دارد. افزاییش فشار مویرگی و کاهش فشار 
اسمزی کلوئیدی پلاسما می‌تواند منجر به افزایش مایع 
بینابینی شود. انسداد لنفاوی نیز می‌تواند زهکشی مایع را 
مختل کرده و باعث خیز شود. احتباس اولیه سدیم (به 
همراه آب) در بیماری‌های کلیوی هم می‌تواند ادم ایجاد 
کند. Jb‏ تمام موارد را توضیح می‌دهیم. 


دلایل خیز: 
6 افزايش فشار هیدروستاتیک (مثل افزاینش فشار 
سیاهرگی) 
q‏ انسداد لنفاوی (فیلاریازیس) 
کاهش‌فشاراسمزی-کلوئیدی(هپانیت) 
6 احتباس سدیم و آب (آلدوسترونیسم) 


6- Anasarca 


هومئوستاز طبیعی مستلزم حفظ و یکپارچگی و 
سلامت جدار عروق و فشار داخل عروقی و اسمولاریته 
مایعات در محدوده فيزيولوژيك است. در صورت به هم 
خوردن آنها اختلالاتی مشل لخته‌شدن بی مورد خون 
(ترومب-وز). مهاجرت و جابه‌جایی لخته‌ها(آمبولی) و انسداد 
مسیر خون به‌وسیله لخته‌ها (انفارکتوس) و > ناتوانی 
در ایجاد لخته (خونریزی) به وجود می‌آید. 


۱۰ 


= 
این اصطلاح بر افزايش مایع موجود در فضای بینایینی 
دلالت دارد. جمع شدن مایع در حفرات بدن برحسب محل 
به نام‌های مختلف شامل هیدروتوراکس" ۰ هیدروپریکارد". 
هیدروپریتوئن؟ (آسیت)۵ خوانده می‌شود. اصطلاحات 


1— Edema 

2— Hydrothorax 

3— Hydropericardium 
4— Hydroperitoneun 
5 Ascites 


خیز معمولا بافت‌های زیرپوستی, ریه‌ها و مغز را درگیر 
که قسمت‌های متحمل وزن بدن را درگیر می‌کند. خیز 
حلقه‌ای هم در مناطق شل مثل پلك‌ها رخ‌می‌دهد. در 
این گونه خیزها با فشار» مایع میان بافتی جابه‌جا شده و 
اصطلاحا خیز گوده‌گذار ایجاد می‌کند. خیز ریوی هم در 
نارسایی بطن چپ و ARDS‏ (سندرم زجر تنفسی نوزاد) 
مشاهده می‌شود و تشخیص آن مایع کف‌آلود آمیخته به 
خون در خلط بیمار است و فرد برای خوابیدن بالش‌های 
زیادی زیر سر خودم‌گذارد(به علت اینکه در صورت 
خوابیدن آفقی مایع خیز تجمع بیشتری در ریه می‌یابد). 
خیز pre‏ ممکن است موضعی باشد Wie)‏ به دلیل آبسه 
یانتوپلاسم) یا منتشر باشد مثل آنچه در انسفالیت‌ها یا 
بحران‌های افزایش فشار خون دیده می‌شود. این خیز 
ممکن است باعث فتق ماده مغزی از سوراخ ماگنوم 
جمجمه و مرگ فرد شود. 


خونی و احتقان 


om 

پرخونی" يك فرآیندفعال است که ناشی از افزایش جریان 

خون ay‏ علت گشادی سرخرگچه‌ای است و به علت اینکه خون 

آن حاوی اکسیژن است. آن منطقه قرمزتر می‌شود. احتقان؟ 

cL‏ فرآیند غیرفعال است که به علت اختلال در خروج خون 

سیاهرگی از يك بافت ناشی می‌شود وبافت رنگی آبی (کمبود) 
می‌دهد. احتقان و خیز به طور معمول با هم رخ‌می‌دهد. 


Hypesemia -3 
Congestion -4 


۱-افزایش فشار هيدرواستاتيك مویرگی که معمولا 
متعاقب افزایش فراگیر فشار سیاهرگی است و این در 
کسانی است که نارسایی احتقانی قلب راست دارند. با 
کاهش برون‌ده قلبی سیستم رنین آنژیوتانسین باعث 
افزایش آلدوسترون و احتباس آب و سدیم می‌شود؛ ولی 
چون قلب نارساست. نمی‌تواند بار اضافی را تحمل IS‏ 
که منجر به افزایش فشار سیاهرگی و خیز می‌شود. 

۲-کاهش فشار اسمزی پلاسما که معمولاً در اثر 
کاهش آلبومین (شاید به علت سیروز کبد و سندرم 
نفروتيك) که باعث کاهش حجم پلاسما می‌شود و مثل 
مورد قبلی سدیم و آب احتباس می‌یابند. 

۳ - انسداد لنفاوی. اختلال در زهکشی که 
عوامل متعددی مثل فیلاریازیس (که باعث فیل‌پایی! 
می‌شود) و متعاقب لنفادنکتومی در سرطان پستان 
می‌توانند باعث آن شوند. 

۴-احتباس سدیم و آب: افزایش میزان سدیم و آب 
همراه آن باعث احتباس آنها درون بدن می‌شود که خود 
باعث افزایش میزان فشار هیدروستاتیکی و کاهش فشار 
اسمزی کلوئیدی می‌شود که این مورد در گلومرولونفریت 
دیده می‌شود. 


و کاهش فشار اسمزی 


سندرم نفروتیک — دفع پروتئین 
ادم ۱ 
گلومرونفریت -> احتباس سدیم و Malate‏ 


Fillariasis -1 


Elephantiasis -2 


۳۳ 


فصل ۴ 


اخنلالات همود بنامیک 


که کمی از پتشی بزرگ‌تر است و عموما در اثر شکنندگی 
عروق ایجاد می‌شود. 

د) اکیموز؟ که هماتوم‌های بزرگ زیرپوستی (حدود 
(Yom‏ است. 

0( انباست‌های بزرگ خون در حفرات بدن مثل 
هموتوراکس, هموپریکارد و غیره که به علت انهدام 
سلول‌های قرم ز خونی و رهاسازی بیلی‌روبین فرد دچار 
زردی می‌شود. 


© نکته: اهمیت بالینی خونریزی به میزان و حجم 
از دست رفتن خون بستگی دارد؛ مثل خروج سریع 
کمتر از ۲۰ درصد حجم خون باعث مرگ نمی‌شود 
ولی کمی بیشتر از آن منجر به شولك ناشی از خونریزی 
می‌شود. 


هموستاز و تروه‌بوز 


هموستاز مجموعه‌ای از فرآیندهایی است که خون را 
مایع نگه می‌دارد. حالت عکس هموستاز. ترومب‌وز نام دارد 
که يك فرایند پاتوژنيك است. هم هموستاز و هم ترومبوز 
هر دو به‌وسیله سه جزء عمومی شامل: دیواره رگ. 
پلاکت‌ها و آبشار انعقادی تنظیم می‌شود. 


هموستاز طبیعی 
این روند در زیر نشان داده شده است: 
آزردگی دیواره رگی انقباض Sy‏ سرخرگچه‌ها آزاد شدن 
عواملی مثل آندوتلین" در معرض قرارگرفتن بستر سلولی 
که بسیار ترومبوززاست. تجمع پلاکت‌ها و ایجاد توبی 


Echymose -5 
Endothelin -6 


۳۷ 


نکته 

© در احتقان پاسیو مزمن به علت ایستایی" خون کم 
اکسیژن. هیپوکسی مزمن و تخریب یاخته‌های 
نشیم adler Ral‏ شود خرانی صلول‌های 
قرمز خون باعث ایجاد ماکروفاژهای هموسیدرین‌دار 
می‌شود. 

* سطح‌مقطعبافت‌پرخون.محتقن,خونریزی‌دهنده 
و خیس است. اگر این اتفاق در کبد بیفند. AS‏ چرب 
9 روشن می‌شود و نمای جوز هندی (Nutmeg)‏ 
به خود می‌گیرد.البته در نوع حاد. سلول‌های GAS‏ 
نزديك مرکز لوبول‌ها تخریب می‌شود. 


خونریزی 


عموماً تراوش خون به بیرون از رگ‌ها به علت 
پارگی رگ‌های خونی است که می‌تواند در احتقان مزمن 
رخ‌دهد که يك ole‏ تشدید کننده خونریزی در بالین. 
مجموعه‌ای از زمینه‌های ژنتیکی است. گرچه در رگ‌های 
بزرگ ضربه. آترواسکلروز یا عوامل نتوپلاستيك موجب 
خونربزی می‌شود. 

ele‏ خونریزی‌ها به شرح زیر است: 

اللف) هماتوم" : تجمع خون در بافت ay‏ نام هماتوم 
خوانده می‌شود. 

ب) پتشی" (خونریزی منقوط) که معمولاً در 
اثر افزایش موضعی فشار و ترومبوسیتوپنی یا نقص 
فاکتورهای انعقادی همراهند. 

ج)پورپورا" خونریزی‌های زیرپوستی ریز (¥-dmm)‏ 


Stasis -1 
Hematoma -2 
Petechea -3 
Purpura -4 


خلاصه اینکه: آندوتلیوم دست‌نخورده ضدترومبوزی 
و آندوتلیوم آزاردیده پیش ترومبوزی است. 

۲-پلاکت‌ها:پس از سیب رگی پلاکت‌ها با ECM‏ 
برخورد کرده و دستخوش تغییراتی می‌شوند مثل: 

(A!‏ چسبیدن و تغییر شکل AS)‏ همراهی فاکتور 
8 الزامی است). 

ب) ترشح گرانول‌های 0 (حاوی سکلتین 1. فیبرینوژن 
9 ...) و دلتا (متراکم) (حاوی ADP‏ ۱0 هیستامین. 
سروتونین‌واپی نفرین )که منجربه تقویت روند تجمع پلاکت‌ها 
لخته‌سازی مهم است. 

ج) aod‏ (که به‌وسیله ADP‏ و TXA2‏ به 
راه می‌افتد). در el‏ مرحله دگردیسی چسبنده 
برای پلاکت‌ها اتفاق می‌افتد که شامل جوش‌خوردن 
و در هم فروپیچیدن پلاکت‌هاست. 

نکته 
۶ ۸(۳سبب القای تغییر شکل فضایی گیرنده‌های 
CSM, 00110-112‏ می‌شود به‌گونه‌ای 
که می‌توانند به فیبرینوژن متصل شود. 
نکته 
* بیماری ون ویبراند به‌دلیل کمبود VWF‏ 

(فاکتور ون‌ویلبراند) 

* بیماری برنارد سولیر به‌دلیل کمبود گلیکوپروتئین 

(GPIb) Ib 
ترومبوآستنی گلانزمن به‌دلیل کمبود گلیکوپروتئین‎ ٩ ۰ 

(GPIIb) Ib 


Stasis -3 


GBS‏ یا تولوژی 


هموستاتيك" (هموستاز اولیه) آزادشدن عوامل بافتی فعالیت 
آبشار انعقادی ایجاد ترومبین. 

ایجاد فیبرین و تورهموستاتيك (هموستاز ثانویه). 

پس از این اقدامات عوامل تنظيم‌کننده در جهت 
مخالف شامل فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی". توبی 
هموستاتيك را محدود به محل آزار AS‏ می‌دارد. اجزای 
هموستاز طبیعی عبارتند از: 

۱ - آندوتلیوم: هر دو جنبه ضدترومبوزی و پیش 
ترومبوزی را تعدیل می‌کند. اثرات ضدترومبوزی را به سه 

»6 بخش‌ضدترومبوزی 

الف) اثرات ضدپلاکتی اندوتلیوم دست‌نخورده le‏ از 
تحمع پلاکت می‌شود. زیرا 701آبه شدت ایجادکننده 
ترومبوز است. در ضمن پروستاسیکلین (6112(و نیتریت 
اکساید (۱۷0)مترشحه از اندوتلیوم. چسبیدن پلاکت‌ها را 
به آندوتلیوم آزارندیده مجاور مهار می‌کند. 

ب) اثرات ضدائعقادی, با واسطه مولکول‌های 
شبه هپارین a5)‏ همراه آنتی‌ترومبین ۳. فاکتور ۱۰ را 
غیرفعال می‌کند) و ترومبومدولین AS)‏ به طور غیرمستقیم 
پروتئین) رافعال می‌کند و پروتئین ۵ فرآیند لخته‌سازی 
را به واسطه تخریب فاکتورهای Va‏ و ۷۲]12مهار 
می‌کنند). عمل می‌کند. 

ج) ویژگی‌های فيبرينوليتيك: اندوتلیوم فعال‌کننده 
بفتی پلاسمینوژن (TPA)‏ را می‌سازد. 

€ ویژگی پیش ترومبوزی 

این ویژگی مرتبط با عامل فون ویلبراند 
(vWF)‏ است که فرآورده‌های طبیعی در پلاسماست. 
سلول‌های آندوتلیال از طریق اتصال به عوامل 111 و Xa‏ 
فعالیت كاناليتيك این عوامل انعقادی را افزایش می‌دهند. 


Thrombogenic Plug -1 


Tissue Plasminogen Activator -2 


YA 


اختلالات همودبنامیک 


در آزماد شگاه پاتولوژی 
دو فاکتور PT‏ (زمان پروترومبین) و PTT‏ (زمان نسبی 
پروترومبین) جهت بررسی مسیرهای انعقاد به ترتیب 
خارجی و داخلی مورد استفاده قرار می‌گیرند: 
1 بررسی فاکتورهای ۷۰۵۰۲ و ۱۰ در PT‏ 
بررسی فاکتورهای ۱۰۰۹۰۸۰۵۰۲ و۱۱ در PIT‏ 
PT‏ نسبت به اثرات ضدانعقادی کومادین حساس 
است و PTT‏ به اثرات ضدانعفادی هپارین. 


درومبوز 

ترومبوز نقطه عکس هموستاز طبیعی است. عوامل 
ایجادکننده آن را اصطلاحا تریاد ویرشو گویند و عبارتند از: 

۱- آسیب اندوتلیال: مهم‌ترین عامل است و به 
ویژه در قلب و گردش خون سرخرگی مثلا انفارکتوس 
میوکارد و در محل‌هایی که ضربه و یا پلاكهای زخمی و 
آترواسکلروتيكت است. نقش مهمی دارد. لبته اختلال‌های 
Jabs‏ ديناميك به تنهایی اثرات پیش ترومب‌وزی دارند. 

۲ - تغییر در جریان طبیعی خون: جریان گردابی 
از طریقایجاد آسیب واختلال کارکرد آندوتلیال ویاروش‌های 
متفاوت مثل در کنار هم قرار دادن پلاکت و آندوتلیوم. 
جلوگیری از رقیق‌شدن عوامل لخته‌ساز و کندکردن b>‏ 
درونی مهارگرهای alge‏ لخته‌ساز باعث ایجاد لخته‌های 
اضافی و ترومبوز می‌شود. از عواملی که باعث ایجاد جریان 
گردابی" می‌شوند عبارتند از: آنوریسم و انفارکتوس‌های 
میوکارد. تشکیل ترومبوزهای جداری. تنگی دریچه میترال 
وافزایش ویسکوزیتی (مثل پلی‌سیتمی). 

۳-افزایش انعقادپذیری: که دو نوع دارد:ارئی و اکتسابی. 

عوامل ارثی: در این be‏ فراوان‌ترین نوع, فاکتور 
Va‏ جپش al‏ (جهش (“ytd‏ است که منجر به ایجاد 


Virchows Triad -1 
Turbulance -2 
Leiden -3 


۳۹ 


۳-آبشار انعقادی 


يك سری تبدیلات آنزیمی پیش‌آنزیم‌های 
غیرفسال به آزیم‌های فعال شده است که درنهایت 
به تشکیل ترومبین منتهی می‌شود و سپس ترومبین. 
Sey‏ وژن محاول پلاسما ره Spee patie‏ کیبرین 
تبدیل می‌کند. 

این طرح شامل دو مسیر بیرونی و درونی است 
که هر دو در X ole‏ فعال dy‏ هم می‌رسند. 
موضعی آزار رگی باشد و دو روش برای کنترل آن وجود 
دارد. 
e‏ آنتی‌ترومبین‌ها که عوامل 2 2 Xa‏ ۳۹۱ 

LS 2 Lee‏ (این آنزیم خاصیت سرین پروتشازی دارد) 

۰ پروتئین‌های C‏ و 5 که وابسته به وبتامین آهستند و 

همراه آبشار انعقادی يك آبشار فيبرينوليتيكك 
نیز به حرکت در می‌آید که اندازه لخته نهایی را محدود 
می‌کند و اين yal‏ درنهایت توسط پلاسمین انجام می‌شود. 
این ماده 4 بلس میتوهن با واسظه سیر وایسته زهفاگتور 
12 با توسط فعال کننده پلاسمینوژن به دست می‌آید 
که مهم‌ترین آن -۳۸است. محصولات تجزیه فیبرین 
(۲۳۴5 )هم ضدانعقادهای خفیفی هستند. 


t-PA‏ در بافت 
فعال‌کننده‌های‌پلاسمینوژن UPA‏ در فاز مایع 
استرپتوکیناز 


۴ پلاکتی متصل می‌شوند. القا می‌کند. این آنتی‌بادی 
همچنین می‌تواند به مجموعه‌های مشابهی که در سطح 
پلاکت‌ها و سلول‌های اندوتلیال وجود دارند. بچسبند. 
نتیجه آن فعال شدن پلاکتی. آسیب اندوتلیال و يك 
وضعیت پیش ترومبوتيك است. برای رفع این مشکل. از 
نوع دیگر هپارین با وزن مولکولی پایین که واجد فعالیت 
ضد انعقادی مطلوب بوده. ولی با پلاکت‌ها واکنش 
نمی‌دهد. استفاده می‌شود. 


تظاهرات بالینی این سندرم. شامل ترمبوزهای 
چندگانه. od‏ | اه با سطوح بالای آنتی‌بادی‌های dud‏ 
فسفولیپیدهای آنیونی (مثل کاردیولپین) در سرم است. 
بیماران دارای آنتی‌بادی‌های ضد کاردیولیپین همچنین 
دارای نتیجه مثبت کاذب برای تست سرولوژی سیفیلیس 
هستند؛ چون در این تست از آنتی‌ژن کاردیولیپین استفاده 
می‌شود. این آنتی‌بادی‌ها در بدن باعث ایجاد وضعیت 
افزایش انعقادپذیری می‌شوند. 

بیماران dy Mine‏ ۲ دسته تقسیم می‌شوند. بسیاری از 
آنها cb‏ بیماری خودایمن کاملاً واضح. مثل لوپوس دارند 
بنابراین مبتلا به سندرم آنتی فسفولیپید انویه هستند (اين 
بیماری قبلا به نام سندرم ضدانعقادی لوپوسی خوانده 
شا رقیه بیماران: هون واهتی از SEE‏ 
خودایمن دیگر نداشته. تنها تظاهر افزایش انعقادپذیری 
را نشان می‌دهند (سندرم آنتتی فسفولیپید اولیه). 

اگر چه آنتی‌بادی‌های آنتی فسفولیپید با زمینه 
ترومبوتيك همراهند. اما آنها همچنین در ۵ تا ۱۵ درصد 
افراد سالم دیده شده‌اند و بنابرایین شرط لازم ونه کافی 
برای ایجاد این سندرم هستند. 

افراد مبتلا به این سندرم دارای تظاهرات بالینی 
متنوعی هستند مانند ترومبوزهای شریانی یا وریدی 
مکرر. سقطهای مکرر. جوانه‌های دریچه‌های قلبی یا 


5 با تولسوژی 


فاکتور Va‏ می‌شود که توسط پروتئین ) تجزیه (در نتیجه 
غیر فعال) نمی‌شود. در این بیماری آمبولی و ترومبوز راجعه 
سیاهرگ عمقی پا بسیار شایع بوده و فرد مستعد ابتلا به 
ترومبوزهای وریدی است. EL‏ نوع جهش در ژن پروترومبین 
نیز موجب افزایش سطح پروترومبین و افزایش سه برابری 
احتمال ترومبوزهای وریدی می‌شود. افزایش سطح 
هموسیستئین خون که ممکن است مادرزادی یا اکتسابی 
باشد. سبب ترومبوز شریانی و وریدی و همچنین ایجاد 
آترواسکلروز می‌شود. کمبودهای ارثی عوامل ضدانعقادی 
نظیر آنتی‌ترومبین TIT‏ پروتئین C‏ ی پروتلین fle IS‏ ناشایع 
افزایش انعقادپذیری اولیه هستند. 

پانوژنز اختلالات ترومبوتيك اکتسابی پیچیده و 
چندعاملی است. در نارسایی قلب یا تروماء عواملی مثل 
استاژ یا آسیب رگی ممکن است اخمیت پیشتری داشته 
باشند. افزایش انعقادپذیری در زمان مصرف قرص‌های 
ضد بارداری و حالت افزایش استروژن در بارداری. 
افزایش انعقادپذیری ممکن است مربوط به افزایش 
ستتز کبدی بسیاری از عوامل انعقادی و کاهش ساخت 
آنتی‌ترومبین آآآباشد. هتروزیگوت بودن برای عامل ۷ 
لیدن نیز ممکن است يك عامل Aine}‏ ساز کمك‌کننده 
باشد. در سر طان‌های «pile‏ آزادشدن محصولات پیش 
انعقادی تومور زمینه ترومبوز را فراهم می‌کند. سن VE‏ 
مصرف سیگار و Ble‏ به علل ناشناخته سبب افزایش 
انعقادپذیری می‌شوند. در glee‏ علل اکتسابی اختلال 
ترومبوتيك. سندرم ترومبوسیتوپنی القاشده به‌وسیله 
هپارین و سندرم آنتی‌بادی آنتی فسفولیپید نیاز به توجه 
بیشتری دارند. 


سندرم ترومیوزسپتوبنی WI‏ شسده با هبا رین (HIT)‏ 


زمانی اتفاق می‌افتد که تحویز هپارین قطعه‌قطعه 
نشده (unfractionated)‏ ساخت آنتی‌بادی‌هایی را که به 
مجموعه‌های مولکولی هپارین و پروتئین غشایی عامل 


فصل ۴ 


اختلالا ت همودینامیک 


سرنوشت ترومبوز: اگر فرد از ترومبوز جان سالم به‌دربرد. 
۴ اتفاق برای ترومبوز خواهد افتاد. 
1 کرش ا+معمولا روبه عقب تا جانی که بای رگ 
حیاتی را مسدود کنند. 
آمبولیزاسیون آ:جابه جا شده و در خون حرکت کند. 
انحلال ":به وسیله عوامل فيبرينوليتيك حل شود. 
 @‏ سازمان‌یابی (ارگانیزاسیون)" و مجرادارشدن 
مجدد؟. 


‘ نکته 
: ۶ در ترومبوزهای کهنه معمولاً لیز و اتحلال 
مشاهده نمی‌شود؛ زیرا رشته‌های فیبرین به 
شدت به یکدیگر چسبیده‌اند. معمولا در اين گونه 
ترومبوزها. سازمان‌یابی نقش YD‏ 
۶ اگربذرافشانی باکتربایی رخ‌دهد. ترومبوزهای 
تجزیه شده به وسیله آنزیم‌های لیزوزومی و ... 
يك محیط آرمانی برای آن‌ها محسوب شده و به 
اصطلاح«آنوریسم قارچی JS‏ ایجاد می‌کند. 


ترومبوزه دارای اهمیت بالینی هستند؛ چون باعث ۱ )انسداد 
سرخرگ‌ها و سیاهرگ‌ها می‌شوند. ۲) منابع مهمی برای 
آمبولوس‌ها هستند که بستگی به این دارد که ترومبوس در 
کجا رخ‌می‌دهد. مثلا ترومبوزهای سیاهرگی ممکن است 
آمبولی ریه بدهد؛ ولی ترومبوزهای سرخرگی معمولا عروق 
کرونر یا مغزی رادرگیر می‌کنند. 


Propagation -1 
Embolization -2 
Dissolution -3 
Organization -4 
Recanalization -5 


Stasis 


ترومبوسیتوپنی. ترومبوزهای وریدی بیشتر در وریدهای 
عمقی ساق پا رخ‌می‌دهند. 
مورفولوژی 

ترومبوزهای سرخرگی در محل آزار و ترومبوزهای 
سیاهرگی در محل‌های ایستایی دیده می‌شوند. مشخصه 
همه آنها وجود يك منطقه اتصال قوی به رگ زیرین 
است. ترومبوزهای سیاهرگی در جهت جریان خون و 
ترومبوزهای سرخرگی رو به عقب گسترش می‌پابند. 
ترومبوزها در قلب و آئورت به صورت خطوط زان 
است که لایه‌های کمرنگ پلاکت‌های به همراه فیبرین 
و نواحی قرمز گلبول‌های قرمز است. 

ترومبوزهای سرخرگی معمولا مسدودکننده هستند 
که شایع‌ترین محل بروز آنها عبارتند از: سرخرگ‌های 
کرونر. مغزی و رانی. در حالی که ترومبوزهای وردی 
Lag i‏ همیشه فسنودکنندهاند که معمولاً ثنام‌های 
تحتانی و فوقانی پروستات و ... را درگیر می‌کنند. (به 
ترمبوزهای سیاهرگی فلبوترومبوز گویند) 


نکته 

* برای افتراق این گونه ترومبوزها و ترومبوزهای 
پس از مرگ. کالبدگشایی‌کرده و dy‏ نوع لخته نگاه 
می‌کنند. در ترومبوزهای پس از مرگ, قسمت 
زیرین به علت ته نشین شدن گلبول‌های قرمز. 
به رنگ قرمز تیره و در قسمت سطحی نمای 
چربی جوجه به رنگ زرد دیده می‌شود که شبیه 
چربی ذوب شده و منعقد شده است. 

© نکته: در عفونت‌های باکتریایی و SLE Ly‏ 
قلبی (وژتاسیون) بنشیند و ترومبوز ایجاد کند 
که به ترتیب آندوکاردیت عفونی و آندوکاردیتی 


تحرلك در سنین بالاء کنش دوشنده" سیاهرگ‌های پاها 
را کم می‌کند و هنوز هم یکی از مهم‌ترین عوامل ایجاد 
ترومبوز و آمبولی است. ۱ 

؟ ترومبوز سرخرگی معمولا در محل‌هایی مثل 
انفارکتوس میوکارد و بیماری روماتیسمی قلبی, تنگی 
دریچه میترال (که باعث گشادی دهلیز چپ می‌شود). 
فیبریلاسیون دهلیزی و ایستایی خون ایجاد می‌شود که 
acl‏ آترواسکلروز EL,‏ آغازگر ترومبوز است این ترومبوزها 
در هر جایی ممکن است آمبولیزه شوند؛ ولی هدف اصلی 
آنها کلیه‌ها. مفز و طحال است Ay)‏ علت حجم زیاد 
جربان در آنها). 


نکته 
* آمبولی و ترومبوز > درافرادسالم وبا تحرك 
کافی نیز مشاهده می‌شود. بدون حتی هیچ گونه 
ناهنجاری زمینه‌ای b‏ مستعدکننده!! 


عبارت‌است از ظه ور HSE‏ یا تدریجی ترومبوزهای 
گسترده فیبرینی در بستر رگ‌های کوچك که معمولا 
مشاهده نمی‌شوند؛ ولی با میکروسکوپ کاملا واضح 
هستند و باعث نارسایی گردش خون در مغز. ریه, قلب 
و کلیه‌ها می‌شوند وبه علت مصرف زیاد پلاکت‌ها پس 
از اختلال ترومبوزی به EL‏ اختلال خونریزی‌دهنده وخیم 
تبدیل می‌شود. این سندرم يك بیماری اولیه نیست بلکه 
عار glans‏ از بیماری‌های دیگر است. 


4 - Milking Action 
5 — Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) 


GBS‏ یا تولوژی 


آمبولی مه ی 
وریدی: درگیرکردن ریه 


ترومبوز سیاهرگی اکثرا در سیاهرگ‌های سطحی 
و عمقی پا رخ‌می‌دهد. ترومبوزهای سطحی در دستگاه 
صافن در هنگام واریس دیده می‌شود که به ندرت آمبولیزه 
می‌شود ولی چون زهکشی کاهش می‌یابد. پوست 
روی آنها مستعد پیداایش زخم‌های واریسی می‌شود. 
ترومبوزهای عمقی در سیاهرگ‌هایی مثل زانوبی , رکبی! 
و ایلیاك خطرناك‌ترند. زیرا آمبولیزه می‌شوند و نیز باعث 
درد و خیز می‌شوند. 


yes 

sal), saat ۶‏ پیماران کماا بلون نشانه هستند و 

فقط پس از آمبولیزاسیون تشخیص داده می‌شوند. 
gle>‏ آن به روش مجاری کنارگذر" است. 


نارسایی قلبی دلیل واضح ایستایی در گردش OF‏ 
سیاهرگی است. ولی حتی ایستایی به مدت ناچیز که 
Ste‏ در طول مسافرت‌های هوایی طولانی ممکن است 
رخ‌دهد. باعث ایجاد ترومبوز می‌شود. اواخر آبستنی و 
پس از زایمان علاوه بر احتمال انفوزیون مایع آمنيوتيك 
به درون گردش خون در زمان وضع حمل. با افزایش 
انعقادپذیری نیز همراه است. آزادسازی مواد پیش‌انعقادی 
(در ارتباط با تومور) مسئول افزایش خطر پدیده‌های 
ترومبوآمبوليك منتشر سرطانی است که به سندرم 
«تروسوا (ترومبوفلبیت مهاجر)" معروف است. البته pre‏ 


1 -Obturator 

2 - Bypass 

3 - Migratory Thrombophlebitis 
Trousseaus Syndrome 


۲ 


اختلالا ت همودینامیک 


ترومبوآمبولی 


به آمبولی‌های گردش خون سرخرگی می‌گویند. اکثرا 
eld isd‏ انفارکته بطی چپ جدا ده و مرقیظ pail‏ 
دهلیز چپ است. گرچه آترواسکلروز. آنوربسم آئورتی 
و آمپولی متناقض هم می‌توانند باعث ترومبوامبولی 
سيستميك شود. هدف‌های عمده آمبولیزاسیون عبارتنداز: 


دنبیستم ببلک 


اندام‌های تحتانیء مشز روده و... ily‏ سازش معمولا 
تأمین رگی جانبی" است. آمبولی سرخرگی در نهایت 


نکته 
© عواقب آمبولی سيستميك به حساسیت بافت 

ایسکمی, قطر رگ مسدودشده و میزان پشتیبانی 

عروق جانبی بستگی دارد. 
ol‏ ولی چر؛ ی 

معمولا گلوبول‌های چربی میکروسکوپی پس از 
شکستگی استخوان‌های بلند با مغز استخوان پرچربی 
ویادراثر ضربه و سوختگی بافت نرم در گردش خون 
یافت می‌شوند. سندرم آمبولی چربی به‌وسیله نارسایی 
ریوی. نشانه‌های نورولوژيك. کم‌خونی و ترومبوسیتوپنی 
مشخص می‌شود و در ۱۰ درصد مواقع کشنده است و با 
ظهور ناگهانی تاکی‌پنه" و تنگی نفس, هذیان گویی "و 
اغما شروع می‌شود. پاتوژنز آن به صورت انسداد مکانیکی 
و شیمیایی است. اسیدهای چرب رها شده باعث آزار 
اندوتلیوم با بروز راش می‌شوند. 


4 —Collateral 
5 -Tachypnea 
6 - Delirium 


امبولی 


آمبولوس يك توده جامد. مایع ی گازی یا چربی درون 
رگی جدا شده است که به‌وسیله خون به محلی دور از نقطه 
خاستگاهش Jom‏ می‌شود که ۹٩‏ درصد ثمره يك ترومبوز 
است. این توده معمولا باعث انسداد رگی‌شده و daly‏ آن 


ترومبوآمبولیریوی 

این مورد کشنده است. گرچه همیشه این‌گونه نیست. 
بیش از ٩۰‏ درصد آن ناشی از سیاهرگ‌های عمقی پادربالای 
سطح زانو است که پس از عبور از سیاهرگ‌های درشت. 
حفره‌های قلب و سرخرگ‌های ششی به ریه رسیده و Vigan‏ 
در عرض محل دو شاخه‌شدن گیر می‌کند و آمبولی زینی 
JSS‏ می‌دهد و یا به سرخرگچه‌های ریز ریوی می‌رود؛ 
گرچه ممکن است آمبولی از نقص دهلیزی و بین بطنی 
گذشته وبه گردش خون عمومی برود (آمبولی متناقص)".در 
زیر تقسیم‌بندی بالینی آمبولی ریه آمده است: 

۱ اکنرا خاموش‌اند. زیسرا کوچك و یا دچار 
اززگانیزاسیون Bid‏ 

۲)اگر ۶۰ درصد یا بیشتر از گردش خون ریوی 
مسدود شود. مرگ IASG‏ نارسایی قلب راست" و يا 
کلاپس قلبی-رگی رخ‌می‌دهد. ۱ 

viol Vo sas ناس غرگهای هط‎ allt 
خونریزی ریوی می‌شود ولی انفارکتوس رخ‌نمی‌دهد‎ 
(به علت وجود گردش خون برونشی).‎ 

تساه کتآخیهاین itl‏ که وی ون 
gig StH ol‏ رم شود 

0( آمبولی‌ه ای مکرر باعث افزاينش فشارخون 
ریوی می‌شود. 

1 - 520016 Embolus 


2 - Paradoxical Embolism 
3 -Cor-Pulmonale (قلب ریوی)‎ 


52 


انفارکت منطقه‌ای از نکروز ایسکميك است که از 
طریق انسداد خونریزی سرخرگی يا زهکشی سیاهرگی 
él »‏ بافت خاص می‌شود. معمولا ناشی از رویدادهای 
ترومبوزی و آمبوليك و ناشی از انسداد سرخرگی و یا 
ترومبوز Spl»‏ و احتقان هم می‌تواند انفارکتوس بدهد. 
انفارکتوس‌ها را بر اساس مقدار و نحوه خونریزی (رنگ) 
به دو دسته تقسیم می کنند. 

انفارکتوس‌های سرخ در حالت‌های زیر رخ‌می‌دهد: 

۱- انسداد سیاهرگی (مثل پیچش تخمدان) 

۲ در بافت‌های شل (مثل ریه) 

۳ بافت‌های دارای گردش خون چندگانه (مثل کولون) 

۴ بافت‌های محتقن 

۵- برقراری > Gb‏ در محلی که US‏ نکروز ایسکميك 
رخ‌داده است. 
دیده می‌شود و یا در اندام‌های توپر مثل قلب. طحال و 
کلیه. این گونه انفارکت‌ها leg‏ با گذشت زمان به تدریج 
رنگ پریده‌تر و حدودشان مشخص می‌شود. 

مشسخصه بافت‌شناسی غالب انفارکتوس‌ها نکروز 
انعقادی ايسکميكت است و در cooks‏ به‌وسیله بافت 
جوشگاهی" جایگزین می‌شوند ولی در مغز منجر به 
نکروز میعانی می‌شود (فصل ۱). 

نکته 
* انفارکت‌های سپتيك در صورت آمبولیزاسیون 
کلونی باکتری‌ها از دریچه قلب یا رشد باکتری روی 
نقاط نكروتيك دیده می‌شود که در نهایت تبدیل به 


2 -Scar 


5 با تولسوژی 


تیا 

هوانگ ایس ده نات ماما ارو Fase‏ 
خون شود (حتی در آسیب‌های جدار سینه هم این امکان 
وجود دارد) و توده‌ای dg SL‏ تشکیل می‌دهد که باعث 
انسداد رگ‌های اصلی می‌شود. 


| © وجود V+ + ml Lagat‏ هوابرای ايجاد يك اثر 
بالینی نیاز است. 
© يك شکل بیماری به نام بیماری رفع فشار نیز 
وجود دارد. هنگامی که هوا در فشار بالا تنفس 
می‌شود (مثل غواصان در آب عمیق) مقادیر 
زیادی در خون حل می‌شود و اگر غواص 
باسرعت بالا صعود کند. be io,‏ شده و 
به صورت حباب در می‌آید و باعث درد مفاصل 
می‌شود که به «دردهای کمری یا کمرشکن؛ 
ایسکمی در قلب و مغز نیز بدهد. 


۰ © شکل مزمن بیماری رفع فشاربیماری کیسون! 
است که تداوم آمبولی گازی منجر به نکروز 
aS‏ کانونی متعدد در دو سر استخوان تیبا 
فمور و هومروس می‌شود. 


wT 
انفوزیون مایع آمنيوتيك & گردش‌خون مادری در اثر‎ 
پارهشدن سیاهرگ‌های رحمی به علت وجود پوست جنین.‎ 
موهای لانوگو. چربی و مواد گوارشی جنین می‌تواند باعث‎ 
آمبولی شود.‎ 


آمبولی ما بح آمنیو تيك 


1 - Caisson Diseerse 


\AF 


فصل ۴ 


اخنلالا ت همودینامیک 


البته يك نوع شوك دیگر هم هست به نام شوك 
wal asa‏ که ناشی از ترشح زیاد colle‏ وبا 
گشادی عمومی عروق و افزایش نفوذپذیری همراه است 
و باعث کاهش خون در گردش می‌شود و معمولا در 
افزایش حساسیت‌های نوع آ (فصل ۵) مشاهده می‌شود. 


بیماری‌زایی شوك سپتيك 
است و ناشی از انتشار عفونت متمرکز مثل آبسه یا 
پنومونی در درون جریان خون است. اکثرا به‌وسیله 
باسیل‌های گرم منفی تولیدکننده اندوتوکسین"(1.۳) 
روی مونوسیت‌ها و ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها متصل و 
انتقال درون سلولی به‌وسیله پروتئین «زنگ مانند؛" انجام 
می‌شود. IL-1‏ و TNF‏ در آندوتلیوم باعث ترشح IL-6‏ 
ولی اگر میزان 1.۳8 زیاد باشد. NO‏ و * ۳۸ نیز تولید 
می‌شود که در نهایت به گشادی عمومی رگی, کاهش 
قابلیت میوکارد. چسبندگی عمومی لکوسیت‌ها و نیز 

سوپرآنتی‌ژن‌ها منل توکسین شماره يك سندرم 
Sod‏ توکسيك d95(\-TSST)‏ به خود فعال‌کننده 
لنفوسیت‌های T‏ 9 ایحاد کننده آبشارهای سیتوکینی‌های 
مشابه بالا هستند. فعالیت آنها از گشادی رگ‌ها و راش تا 


3 -Lipoploysaccharides 
4 -Toll Like 
5 - Platelet Activating Factor 


عوامل موّثر در پبدایش انفارکت 

۱-ماهیت منبع رگسی:اجزایی که دو یا بیشتر از دو 
منبع رگی دارند کمتر دچار انفارکت می‌شوند مثل ریه و 
روده. 

۳-سرعت پیدایش انسداد: هر چه سرعت بیشتر 
باشد مسیرهای جایگزین کمتر تکامل یافته و عضو زودتر 
انفارکته می‌شود. 

۳ -آسیب‌پذیری در برابر هیپوکسی: هر چه عضو به 
هیپوکسی مقاوم‌تر LBL‏ دیرتر دچار انفارکتوس می‌شود. 

۴-محتوای اکسیژن خون: اگر در شریانی به‌طور 
مزمن و غیر طبیعی درصد اکسیژن پایین باشد بافت هدف 
مستعد انفارکتوس است. 


سوک 


شوك یاکلاپس قلبی -رگی؛ مسیر انتهایی مشترك 
برای اکثر اتفاقات کشنده خونریزی‌دهنده مثل ضربه و 
سوختگی‌های گسترده و ... است و از نظر تعریف عبارت 
است از: کاهش عمومی خون‌رسانی ناشی از کاهش 
برون‌ده قلبی يا حجم She‏ خون در گردش. شوك‌ها چهار 
دسته‌اند: 

۱-كارديوژنيك که نارسایی تلمبه میوکاردی است و 
علل مختلف دارد مثل آریتمی. تامپونادا و ... 

۲-هيپوواليوميك (ولمیك) "که نتیجه ازدست‌رفتن 
خون کامل يا پلاسماست. 

۳ - سپتيك که از طریق عفونت میکروبی ایجاد 
می‌شود. به‌خصوص باکتری‌های گرم منفی 

۴-نوروژنيك که به علت از دست رفتن تونوس رگی 
و تجمع خون در محیط است. 

1 -Tamponade 


وجود مایع زیاد بین پریکارد و میوکارد که فشار اضافی روی میوکارد وارد می‌کند. 
-Hypovolumic‏ 2 


5 پاتوسوژی 


مورفولوژی 
این عارضه يك نارسایی چندین عضوی است. 

6 مغز ممکن است‌دچار آنسفالوپاتی ايسكميك‌شود. 

€ قلب دچار نک روز انعقادی کانونی و خونریزی زیر 
آندوکار دی می‌شود. 

6 در کلیه‌ها آسیب لوله‌ای بروز کرده و باعث ایجاد 
اولیگوری. آنوری و آشفتگی الکترولیتی می‌شود. 

مجرای گوارزشی دچارنکروز و خونریزی‌های AS‏ 


:© درصورت برگشت بیمارازشوك همه‌عارضه‌هاغیر : 
| از خرابی میوسیت‌ها و نورون‌ها کاملا برگشت‌پذیر . 
است گرچه معمولا افراد دچار شوك قبل از رسیدن به 

بیمارستان از پادر می‌آیند. 
: © در شوك‌ها معمولاً درابتدا اندام‌های دیستال 
¢ سقیدوی‌رنگ هستند وی در شوک سك 
به علت گشادی Las,‏ اندام‌های دیستال 
«گرم و برافروخته» هستند. 


۰ 
و وا و وا او و و و و 


مراحل شوك 

Sous‏ يك اختلال پیشرونده است که در صورتی که 
کنترل نشود منجر به مرگ می‌شود و معمولا ۳ مرحله 
قر ار دادی دار د: 

۱-غیرپیشرونده که مکانیسم‌های رفلکسی جبرانی 
فعال‌شده می‌تواند فرد را حفظ AS‏ 

Ale yo ۲‏ پیشرونده که به‌وسیله کاهش خون‌رسانی 
بافتی 9 اختلالات بدتر شونده متابوليك مشخص می‌شود. 

۳-برگشت‌ناپذیر که بدن متحمل تغییراتی می‌شود 

در مرحله اول مکانیسم‌های نوروهومورال مثل 
بارورسپتورها و کاتکول آمین‌ها و محور رنین - آنژیوتانسین 
glad assis tok‏ ردان میم و Leth‏ آب 
بدن می‌شوند و جریان خون مراکز اصلی تقریبا بدون تغییر 
باقی می‌مانند. اما در صورت اصلاح نشدن روند بیماری فرد 
وارد مرحله دوم می‌شود و به علت گلیکولیز بی‌هوازی و تولید 
اسیدلاکتيك , 11 کاهش یافته و پاسخ‌های وازوموتور فروکش 
می‌کنند که در نهایت به علت کاهش جریان خون. DIC‏ 
lal‏ می‌افتد و اگر درمان به موقع صورت نگیرد. شوك وارد 
ale yo‏ برگشت‌ناپذیر می‌شود اين امر ناشی از ترشح NO‏ 
زیادی است که اعضا برای گرفتن اکسیژن و SUS‏ عروق 
ترشح می‌کنند و با ورود فلور طبیعی به داخل خون فرد. مرگ 
به طور اجتناب ناپذیری رخ‌می‌دهد. 


اختلالات همودینامیک 


زیر است؟ 

الف) ترومبوز شریانی 

ب) اسپاسم عروقی موضعی 

ج) پیج خوردگی عروق 

د) فشار خارجی به رگ 

۶- کدام یک از موارد زیر که به‌وسیله سلول‌های آندوتلیال 
ترشح می‌شود بعد از تشکیل لخته به‌عنوان عامل ضد 
ترومبوز عمل می‌کند؟ 

الف)ترمبومدولین ب) پروتئین C‏ 
ج)پروتئین۹ د)فعال کننده پلاسمینوژن بافتی 
۷- واسطه‌ی اتصال پلاکت‌ها به یکدیگر در مرحله 
Adhesion‏ کدام مولکول است؟ 
(Lal‏ فاکتور فون‌ویلبراند 
ج)فیبرینوژن 


ب) ترومبین 

د) کلاژن 

۸-مکانیسم ایجاد ادم (خیز) در کدامیک از موارد زیر انسداد 
لنفاتبک‌هاست؟ 

ج) سیروز کبد د) پریکاردیت کانستریکتیو 
-٩‏ مناطقق سفید در خطوط زان (Zahn)‏ در ترومبوز معرف 
کدامیک از موارد زیر است؟ 
الف) پلاکت و RBC‏ 

ج) پلاکت و فیبرین 


ب) فیبرین و BC‏ 
د) WBC‏ و RBC‏ 


۰-برای بررسی اثر درمانی داروی کومادین. alas‏ تست 
آزمایشگاهی بهتراست؟ 

Partial Thromboplastin Time (PTT) الف)‎ 
(PT) Prothrombin Time ب)‎ 

ج) شمارش پلاکت خون 

د) اندازه‌گیری کلسیم یونیزه سرم 


پرسش‌های فصل ۴ 


۱- برای بیماری متعاقب سکته قلبی. آسپرین به منظور 
کاهش ریسک ترومبوز سرخرگی تجویز شده است. 
کدامیک از مراحل هموستاز تحت‌تأثیر اين دارو قرار 
می‌گیرد؟ 

الف) تجمع پلاکتی 

ب) سنتزفاکتوفون ویلبراند 

ج) سنتز آنتی ترومبین 111 

د) تولید فاکتور باقتی 

۲-نقش فاکتور فون -ویلبراند در هموستاز طبیعی کدام یک 
از موارد زیر است؟ 

الف) اتصال WES‏ به بستر خارج سلولی 

ب) فعال کردن راه داخلی آبشار انعقادی 

ج) حل لخته و کمک dy‏ سیستم فیبرینولیز 

د) افزایش تجمع پلاکتی 

۳- مهم‌ترین جزء در افتراتق توبی هموستاتیک ثانویه از 
اولیه کدام یک از موارد زیر است؟ 

الف) اتصال پلاکت به آندوتلیوم رگ 

ب) تجمع قابل ملاحظه پلاکتی 

ج) تشکیل فیبرین 

د) وجود سلول‌های الهابی در لخته 

۴- در بیمار مبتلا به شوک سپتیک تغییرات مورفولوژیک 
مشاهده شده در غده فوق کلیوی کدام یک از موارد زیر 
است؟ 

الف) cle‏ چرکی در بافت 

ب) کاهش لیپید سلول‌های کورتیکال 

ج) نکروز و خونریزی در ples‏ لایه‌ها 

د) آتروفی سلول‌های لایه کورتکس و مدولا 

۵- شایع‌ترین علت زمینه‌ای انفارکتوس کدامیک از موارد 
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اختلالات دستگاه ایمنضی 


و سلول‌های مجری جهت ریشه‌کن‌کردن محرك 


سلول‌های دستگاه ایمنی 


لنفوسیت‌های 1" 

این سلول‌ها پس از منشأگرفتن از مغز استخوان. وارد 
تیموس شده. در آنجا تمایز پیدا کرده و بالغ می‌شوند. 
لنفوسیت‌های 1حدود ۶۵ از لنفوسیت‌های در گردش 
را شامل می‌شوند. علاوه‌براین لنفوسیت‌های 1 در 
نواحی پاراکورتیکال گره‌های لنفاوی و غلاف‌های دور 
شریانچه‌ای طحال نیز یافت می‌شوند. این سلول‌ها 
دارای گیرنده‌هایی به نام *01هستند. تنوع TCR‏ برای 
میلیاردها نوع پپتید بالقوه از طریق نوترکیبی سوماتيك ژن 
TCR‏ در هسته به‌وجود می‌آید. 

بیشتر لنفوسیت‌های ۲ (<۹۵/) دارای رسپتورهای 
آنتی‌ژنی متشکل از زیرواحدهای a‏ و 0 دارای يك ناحیه 
متفیر(که به آنتی‌ژن متصل می‌گردد) و يك ناحیه ثابت 
هستند . 


دستگاه ایمنی به دو جزء مجزا ولی مرتبط «ایمنی 
هومورال؛ و ایمنی سلولی» تقسیم می‌شود. ایمنی 
هومورال به واسطه سلول‌های 3اعمل می‌کنند که منشاء 
تولید آنتی‌بادی‌هاست و از طریق خنثی‌کردن مستقیم 
میکروب‌های خارج سلولی و فعال کردن کمپلمان و برخی 
سلولی‌های مجری خاص مثل نوتروفیل‌ها در ایمنی 
شرکت می‌کند. ایمنی سلولی به واسطه سلول‌های T‏ 
Jos‏ کرده و می‌تواند مستقیما هدف را تخریب LS‏ 
(سلول‌های سیتوتوکسيك!) و یا پاسخ ایمنی را هماهنگ 
کند (سلول‌های ("Kb‏ سلول‌های آفقط می‌توانند 
آنتی‌ژن‌های پر دازش‌شده ر | شناسایی کنند(بر خلاف 
سلول‌های 19). این آنتی ژن‌های پردازش شده از طریق 
کمپلکس سازگاری بافتی۴ (MHC)‏ به سلول‌های T‏ 
نشان داده می‌شوند. بنابراین درگیرشدن سلول‌های pT‏ 
پاسخ‌های ایمنی مستلزم وجود سلول‌های عرضه‌کننده 
آنتی‌ژن APCS)‏ ) مثل ماکروفاژ و سلول‌های دندريتيك 
Cytotoxic T lymphocytes‏ — 1 


2 - Helper 
3 - Major Hystocompatibility Complex 


وقتی سلول‌های 1 به‌وسیله آنتی‌ژن و مولکول 
محرك همزمان فعال شوند. سایتوکاین ترشح می‌کنند. 
تحت Sb‏ اینترلوکین ۲ سلول‌های 7 تکثیر یافته و تعداد 
زیادی لنفوسیت اختصاصی برای آنتی‌ژن را به وجود 
من cap Bhd‏ ام لول یادا هن خی که 
(effector)‏ تمایز می‌یابند که در جهت حذف آنفی‌ژن 
a BET‏ باه Lae‏ ی کته سای ساول هی فان 
شده به سلول‌های خاطره‌ای تمایز ATL,‏ و به صورت 
طولانی عمر می‌کنند و dy‏ سرعت در مواجهه مجدد با 
آنتی‌ژن واکنش نشان می‌دهند. 

سلول‌های CD8+ 9 TCD4+‏ اعمال مجزایی دارند؛ 
is‏ تا حدودی همپوشانی نیز OD‏ می‌شود. سلول‌های 
+1014 را می‌توان به‌عنوان تنظیم کننده اصلی در نظر 
گرفت. این سلول‌ها با ترشح سایتوکاین‌ها. عملکرد 
تقرینا عنام سول Roel‏ فستگاه ابیت از جطظه سای 
سلول‌های 7. سلول‌های B‏ ماکروفاژها و سلول‌های 
3NK‏ را تحت تاثیر قرار می‌دهند. نقش مرکزی 
سلول‌های +014. هنگامی که ویروس 111۷ با تخریب 
این زیرگروه از سلول‌های ]دستگاه ایمنی را تضعیف 
می‌کند. به خوبی نمایان می‌شود. 

دو جمعیت از سلول‌های یاریگر +014 که از نظر 
عملکرد با هم متفاوت هستند. براساس سایتوکاین‌های 
مختلفی که تولید می‌کنند. شناخته شده‌اند. زیرگ‌روه 
سلول‌های pS UP‏ نوع (Th) che‏ ینترلوکین" 11 
2) و اینترفرون (LFN-Y) LAB‏ را تولید می‌کنند. در حالی 
که سلول‌های (11-10 Th2).IL-4 . IL-5.‏ و 11-13 
می‌سازند. اما IL-2‏ (1۳-را تولید نمی‌کنند. این تفاوت 
قابل توجه است؛ چون این سایتوکاین‌ها UI‏ متفاوتی بر 
plo‏ سلول‌های ایمنی دارند. 


3 - Natural killer 


S39—95 GBS 


TCR‏ به کمپلکس پروتئینی CD3‏ و دو زنجیره ی (زتا) 
متصل می‌شود. پروتئین‌های 123و مولکول‌های زتا در 
انتقال پیام! نقش دارند. 

درصد کمی از لنفوسیت‌های ۲ دارای *101متشکل از 
زیر واحدهای۲ و #هستند. این سلول‌ها عموما در سطوح 
lobes‏ کوارانی و تنفسی یافت Saud, go‏ که نشان می دهد 
این سلول‌ها نگهبان‌هایی هستند که از نفوذ میکروب‌ها 
به سد پوششی مخاطی جلوگیری می‌کنند. 

علاوه بر TOR‏ پروتئین‌های 03وی سلول‌های 
آتعدادی از مولکول‌های غیرپلی‌مورفيك عملکردی 
شامل 02 .018 .CD4.‏ اینتگرین‌ها و 018۸ را بارز 
می‌کنند. 7104 روی ۶۰ درصد سلول‌های 1 بارز می‌شود. 
در حالی‌که 018 روی ۳۰ درصد سلول‌های آبروز 
می‌کند. در جریان عرضه آنتی‌ژن. مولکول‌های CD4‏ 
به مولکول‌های ]1 MHC‏ در سطح ۸۳0ها" متصل 
می‌شوند. در مقابل مولکول‌های CDB‏ به مولکول‌های 
I‏ 1130 متصل می‌شوند. لنفوسیت‌های علاوه بر 
مولکول‌های11110 که جهت شناسایی آنتی‌ژن توسط 
این سلول‌ها. ضروری هستند- به محركهای کمکی 
که از تعامل 002۸ (رویلله» T‏ ) با008۰ و 0۳8۶ 
(روی سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن (APC)‏ حاصل 
می‌شود نیز نیاز دارند. اهمیت تحريك همزمان از طریق 
این مسیر با این واقعیت مشخص می‌شود که در LE‏ 
ply‏ دوم سلول‌های 1یا دچار آپوپتوز می‌شوند یا توان 
واکنش‌دهی را از دست می‌دهند. 

Cpl plo‏ می‌توان خلاصه کرد که. 

MHCI شناسایی‎ CD4+ ۳ helper“ 

MHCI شناسایی‎ 008+ ۳ cytotoxic" 


1 -signal transduction 


2 - Antigen Presenting Cell 


اختلالات دستگاه ایمنی فصل ۵ 


سلول‌های +108 عمدتا به عنوان سلول‌های سایتوکاین هم ترشح SUS‏ بیشتر از نوع سایتوکاین‌های 
سایتوتوکسيك در جهت کشتن pls‏ سلول‌ها عمل ترشحی سلول‌های Cowl Thi‏ 
می‌کنند اما مانند سلول‌های +04 «T‏ می‌توانند 


نوع سیتوکین‌های معروف اثرات مهم 


THI‏ اینترلوکین117-7(۲) و -1۳31 کمک به پاسخ ایمنی سلولی مثل فعال کردن ماکروفژها و ها 


TE تولید‎ celal ee ,هل ما کمک به پیش بردن این خومورال‎ Thy 
2 ی ی‎ (B) لنفوسیت‌های‎ 


مشتق از مغز استخوان هستند و حدود ۱۵/ از 
در گره‌های لنفی در قشر سطحی و در فولکول‌های لنفاوی یا 
Meus ۳ ۲ ۳‏ 1 : 

وهمپتین‌درپولي‌سفید تخل باثت می‌شوند بس cree‏ ۱ . ۱ 
تحريك به «پلاسماسل۱» تبدیل‌شده و ۵ نوع (ایزوتیپ) ay‏ هلی تست Naas).‏ 

eine‏ نو ...کم تجریکی ساولهای lB‏ که هن 
ایمونوگلوبولین (Ig)‏ تولید می‌کند که اصلی‌ترین Lal‏ 2 هم می‌گویند) گیرنده‌ای برای رسیدن 
۷۲ و IgA‏ هستند.(1ع1 و "1عآهم سهم ناچیزی ویروس آیشفاین EBV) i)‏ است. بارین EBV‏ 
دارند. 18۸ در دفاع مخاطی و IgE‏ دفاع انگلی نقش ۷ "1 سلول‌های ae B‏ بناب 3 
اصلی را دارند. سلول‌های 9دارای گیرنده‌هایی از جنس hed eats: Pe‏ 
#تآمونوسری mt TEM)‏ پنتامراست)به نام BOR‏ پایزپوایی 
هستند که ژن آن همانشد ۳08 دارای بازارایس ژنس ود . ,مطایف این Jail pla‏ 
نتیجه دارای تنوع مولکولی است. روی این سلول‌ها ۱-عرضه ul‏ (نوعی ۸۳است). به واسطه 
مولکول 104۰قرار دارد که به 010۱۵۴ بر روی سلول‌های _. داشرتن 11 MHC‏ 
1 فعال شده متصل می‌شود و باعث انتقال ply‏ کمکی و ۲-تولید تعدادی اینترلوکین 
بلوغ سلول ثابرای ترشح انواع ع1 می‌شود. ۳-فاگوسیت کردن مولکول یا سلول‌های کوچکی 


که به‌وسیله کمپلمان CL IT b/g‏ پوشیده شده باشند. 


EL بیماران مبتلابه جهش 01154 دارای‎ ٩ 


نکته 
٩ : 1 - Plasma cells‏ ماکروفاژها عناصر اجرایی مهمی در ایمنی 


-Immunoglobulins‏ 2 شوز 
هومورال محسوب می‌شوند. 
Te 3 -BCell Receptor‏ ۰ 


مهم‌ترین منابع ۷-۷( آبه شمار می‌آیند. 

بافت لنفاوی: 

¢ اولیه(زایا):تیموس (محل بلوغ 1 سال) مفز 
استخوان (محل بلوغ 18 سل) 

٩‏ ثانویه (محیطی):طحال-گره لنفاوی 


مولکول‌های سازگاری بافتی 


cyl‏ مولکول‌ها به این علت به نام مولکول‌های 
سازگاری بافتی (MHC)‏ نام گرفته‌اند که در ابتدا به 
عنوان آنتی‌ژن‌های مسئول وازنش پیوند شناخته شده 
بودند ولی در حال حاضر dy‏ عنوان عناصر مهم در القا 
و تنظیم عملکرد ایمنی محسوب می‌شوند. کارکرد 
bel‏ آن اتصال پپتیدهای پردازش شده برای اتصال به 
8 عرضه ay‏ سلول‌های 1 است. ژن آنها برروی 
کروموزوم۶است که به کمپلکس سازگاری بافتی انسانی 
در انسان فرآورده‌های ژن‌های MHC‏ را به سه گروه 
طبق جدول صفحه بعد تقسیم می‌کنند. 


نکته 
MHC 1 ۶‏ آنتیژن‌های داخطی و MHC II‏ 
آنتی‌ژن‌هاین خارجی را عرضه می‌کند. 


2 —Human leucocyte Antigen 


GBS‏ با تولسوژی 


سلول‌های دندریتی (DC)‏ 

معمولاًبهد نوع تقسیم می‌شوند: 

Interdigitating DC(\‏ که همه Le‏ حتی در اجزای 
غیر لنفاوی مثل قلب. ریه و پوست (که در آنجا سلول‌های 
لانگرهانس خوانده می‌شوند) هم وجود دارند. عمل 
اصلی نها عرضه آنتی‌ژن روی II‏ ۷۳10[برای 1۳۲است 
و احتمالا قوی‌ترین عوامل APC‏ به شمار می‌آیند. 
زیرگروهی از این نوع LaDC‏ موسوم به پلاسماسیتوئید 
DC‏ هستند که منشاً اصلی INF-1‏ (ضدویروسی) است. 

۲) نوع دیگری از سلول‌های دندريتيك. سلول‌های 
دندريتيك فولیکولی (FDC)‏ نام دارند که در مراکز زایگر 
فولیکول‌های لنفاوی در طحال و گره‌های لنفی دیده 
ted, oe‏ ین ,سمل ها cal‏ گیزتمعایی اس که از 
طریق آنها آنتیژن متصل به آنتی‌بادی یا پروتئین‌های 
کمپلمان را به دام می‌اندازد. 

:APC 

4 ماکروفاژها 

دندریتیک‌سل 

6 سل 
سلول‌های کشنده (NK), amb‏ 

حذودا#۱۵لفومیت‌های خون محیطی راتشکیل 
می‌دهند و کمی از سایر لنفوسیت‌ها بزرگ‌تر هستند. 
بدون حساسیت قبلی. دشمن خوبی برای سلول‌های 
آلوده به وی روس و سرطانی هستند. این سلول‌ها 
ایمنوگلوبین سطحی. TCR‏ و CD3‏ ندارند. در عوض 
دارای گیرنده مهار کشته شدن! هستند که با شناسایی 
MHC‏ رده آ (که روی همه سلول‌های سالم وجود 
دارند) باعث مهار سیتولیز به وسیله gat co NK‏ 
این سلول همچنین دارای CD16‏ (که گیرنده FC‏ برای 
(Cw IgG‏ و CD56‏ است. سلول‌های SNK‏ از 


1 - Killing Inhibitory Receptor(KIR) 


۵ 


فصل ۵ 


اختلالات دستگاه ایمنی 


ارتباط 111.۸ با برخی بیماری‌ها: به طور کلی این 
گونه بیماری‌ها به سه گروه تقسیم می‌شوند. 

۱ - بیماری‌های التهابی: مثل اسپوندیلیت آنکیلوزان! 
و چندین آرتروپاتی عفونی مرتبط با 111-13۲۷ . 

۲- خطاه ای مادرزادی متابولیسم: مل کمب ود 
۱-هیدروکسیلاز مرتبط با HLA-BWYY‏ 

۳ -بیماری‌هنای خودآیمتی که معجولا با ۳۷1 
آمرتبط هستند. این ارتباط ممکن است ناشی از دادن 
پاسخ‌های ایمنی نامناسب يا اغراقآمیز به آنتی‌ژن‌های 
خودی باشد. 


سیتوکین‌ها 


پلی‌پپتیدهایی با وزن مولکولی کم که از 
لنفوسیت‌ها. LAAPC‏ و برخی سلول‌های دیگر تولید 
می‌شوند و اثر خود را از طریق گیرنده‌های مخصوص 
روی سلول هدف اعمال می‌کنند. سیتوکین‌ها اشرات 
خود رااز سه طریق LB‏ می‌کنند: (۱)اتوکرین مثل 
اشر 2آترشح شده از cell‏ 1هاء(۲) پاراکرین مثل اثر 
7سآآترشح شده از ريشه مغز استخوان 9 BCell‏ ها 
و (۲) اندوکرین (عمومی) مثشل سایتوکاین‌های التهابی 
(TNFa)‏ برخی از خصوصیات سایتوکاین‌ها به شرح 
زیر است: ۱ 

۱-معمولا به صورت آبشاری" عمل همدیگر را 

۲ - بسیاری از سیتوکین‌ها به‌وسیله انواع مختلفی از 
سلول‌ها تولید می‌شوند. 

۲ اثرات سیتوکین‌ها بر سلول‌های مختلف ممکن 
است متفاوت باشد(پلئوتروپيك). 


1 - Ankylosing spondylitis 


2 - Cascade 


نوع HLA‏ زیرکلاس‌ها عملکرد و اجرا و ساختمان 
A,B,C I‏ زنجیره 0 +0 دو 
میکروگلوبولین» شکاف در 
زنجیره 0 برای :۸۵۶ و عرضه 
آن به CTL‏ 


on شکاف‎ B دو زنجیره 0 و‎ DP, DQ, II 
و عرضه‎ Ag زنجیره برای‎ 99 DR 


Th (CD¥) آن به‎ 


11 اجزای سیستم کمپلمان مثل 


Bf CY CY 


نکته 
* ژن‌های مربوط به فاکتور نکروز (TNF) os 4S‏ 
و لنفوتوکسین (TNF-B)‏ در درون ژن 111 1۳۲0 


| * هرفردتنهايك آلل شملاتراازهروالد خودبه 


ارث می‌برد و به نوعی دارای دو مولک ول متفاوت 
درهر جایگاه است. بنابراین سلول‌های هر فرد 
حداکشر ۶ مولکول مختلف رده آرابروز می‌دهد. 
در موردرده آآ هم با همان محاسبه حداکثر ۶ 
نوع در هر سلول وجود دارد. این حالت باعث 
هتروژنیستی شده و پلی مورفیسم (چند شکلی) 
مولکول‌ها را پدید می‌آورد و توانایی فرد برای 
عرضه آنتی‌ژن‌های مختلف را بالا می‌برد و 
بنابرایین آنتی‌ژن‌های بیماری‌زا را ممکن است 
بهتر از سایر افرادبه سیستم ایمنی عرضه کند. 
* يك فرددر صورتی که آنتی‌ژن خاص را شناسایی 

کرده و در برابر آن واکنش نشان می‌دهد که 
مولکول‌هایی از رده MHC‏ را که به يك پپتید 
آنتی‌ژنتيك متصل شده و آن رابه یاخته‌های Au‏ 
عرضه می‌کنند. به ارث برده باشد. 
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مکانیسم‌های ایمنی آزار باقتی 
(واکنش‌های ازدیاد حساسیت) 


افزاینتر ۱ حساسیبت نوع 1 (آلرزی 3 آنافیالاکسم ( 


يك نوع پاسخ بافتی است که با سرعت زیاد حداکثر 
ظرف چن دقیقه بهدنبالواکتش آلرژن با آتی‌بادی IB‏ 
که قبلا به سطح ماست سل‌ها و بازوفیل‌های میزیان 
حساس‌شده متصل شده است رخ‌می‌دهد. این واکنش ۲ 
نوع اولیه (گشادشدن رگ‌ها و افزایش نفوذپذیری و انقباض 
رگ‌ها) و ثانوبه (ائوزینوفیلی) رادر بر دارد. سلول‌های مهم 
دراین نوع افزایش حساسیت عبارتند از: 

1( ماست‌سل‌ها: در بافت‌ها پراکنده هستند. این 
سلول‌ها با اتصال متقاطع گیرنده سطحی Ly)lgE-Fe‏ 
میل ترکییی۴ بالا) فعال می‌شوند. همچنین 0۵و 
2 (آنافیلاتو کسین‌ها) هم از طریق اتصال به (GLEE‏ 
ماسث سل فعال می‌شوند. از محر ترشسح ماست سل‌ها 
می‌توان به میلیتین (نیش زنبور) و برخی مواد مخدر 
اشاره کرد. 

۳) بازوفیل‌ها: همانند ماست سل است. ولی در خون 
وجود دارند. 

dy‏ سیر زیر که باعث ایجاد حساسیت نوع آمی‌شود 
دقت کنید: 

قرارگیری در مقابل آلرژن ->القای THY‏ آزادشدن 
—< ۳,۵,۱۳,] تولید 1215 از سلول‌های B‏ -> رشد ماست 
سل - فعالیت ائوزینوفیل‌ها > اتصال FcR aI gEFe‏ 
در ماست سل و بازوفیل ->ایجاد حساسیت ماست سل‌ها 
-> [در صورت قرارگیری مجدد در برابر آلرژن] -> اتصال 
متقاطع IgE‏ آزاد شدن مواد میانجی. 


4 - Affinity 


5 با تولسوژی 


۴ -ممکن است چندین نوع سیتوکین اثرات مشابهی 
داشته باشند که به اصطللاح «مازاد بر احتیاج» نامیده 
می‌شوند (مشل (TNF gIL-2‏ 

۵ -سیتوکین‌ها ممکن است اثرات آنتاگونیستی داشته 
باشند (مثل IFNy‏ 9 11-10). 
تقسیم بندی سیتوکین‌ها 

۱ - میانجی‌های طبیعی ایمنی: 1سا و IL-6‏ و 
8و INF a‏ نوع يك. 

۲ - تنظيم‌کننده رشد لنفوسیت‌ها: IL-6 9 IL-2‏ وم 
.TGF-0gIL-15,IL-12 9-TGF‏ 

۳ - فعال‌کننده‌های التهاب: IFN-y‏ و TNF‏ و 
101-8 و عامل مهارکننده مهاجرت که اکثرا مشتق از 
سلول آهستند. 

۴ - کموکین‌ها: معمولا موجب فراخوانی" سلول‌های 
التهابی می‌شوند که در دو گروه جای می‌گیرند CE (All‏ 
Sige as‏ فتاه es Tcell‏ می‌شود که مهم‌ترین 
آنها جاذب مونوسیت۲۱ است و ب) ASC-K-C‏ شامل 
Cowl IL-8‏ و به‌وسیله ماکروفاژها تولید می‌شود. 

۵ - هماتوپویتین‌ها: که چندین عضو از عوامل 
تحريك‌کننده کلونی در آن است. 


1 - Redundant 
2 -Taxis 
3 -Monocytic chemotaxic protein 


OF 


فصل ۵ 


اختلالات دستگاه ا یمنی 


می‌شوند. بیماری‌های مرتبط با این نوع مکانیسم متنوع 
هستند. واکنش‌های انتقال خون, اریتروبلاستوز جنینی , 
واکنش‌های دارویی و پمفیگوس ولگاریس. 

۲) سیتوتوکسیسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی" که 
به صورت کشتن از طریق انواعی ازسلول‌هاست که دارای 
گیرنده قسمت Fe‏ ایمونوگلوبولین )16 هستند (FcR)‏ که 
هدف‌های پوشیده شده با آنتی‌بادی را بدون فاگوسیتوز 
پا تثبیت مکمل. لیز می‌کند این سلول‌ها شامل 
گرانولوسیت‌ها و 16(ها هستند. 


نکته 
© گاهی به جای IgG. IgE‏ هم کار مشابه را 
انجام می‌دهد. 


این مود میانجی بر دونوع است: 
اولیه::هیستامین. آدنوزین . هپارین و پروتئازهای FS‏ 
انویه: الف) پیتیدی:۱) لکوتری‌آن‌ها B‏ (کموتاکسی) 0۴ 
(وازواکتیو). ۲) پروستاگلاندین PAF (¥ DY‏ -> آزادکردن 
هیستامین. ب) سیتوکین‌ها -* ۳( > فعال‌نندن 
لکوسیت‌ها و FIL‏ مهم‌ترین آن‌ها هستند-» نیاز Gly‏ 
ساخت ۲21 . 

۳) اختالال کارکرد سلولی با میانجی‌گری آنتی‌بادی 
که آنتی‌بادی‌ها بدون آزار سلولی باعث اختلال می‌شوند. 
[te‏ میاستتنی‌گراو" (آتتی بادی‌ها با گیرنده استیل کولین 
واکنش می‌دهند و باعث مهار انتقال ply‏ عصبی و در 
نتیجه سبب ناتوانی عضلانی می‌شود) و گریوز" AS)‏ 
آنتی‌بادی خاصیت TSH‏ را تقلید می‌کند). 


1 - Pemphigus Vulgaris 

2 -(ADCC) Antibody Dependent Cell Medi- 
ated Cytotoxisity 

3 - Myasthenia gravis 

4 - Graves Disease 


نکته 
۰ * ائوزینوفیل‌ها هم به‌وسیله پروتئین بازی اصلی و 
پروتئین کاتیونی آئوزینوفیل ونیز لکوتری ان 1 روند 

رها سازی میانجی‌های ماست سل را فعال می‌کنندو 

در ازدیاد حساسیت نوع آنقش مهمی بازی می‌کند. 

© استعداد ابتلابه واکنش‌های موضعی نوع آبه 
طورژنتیکی کنترل می‌شود واصطلاح,آتوپی؛ 
برای اشاره به زمینه خانوادگی ابتلا به اين قبیل 

واکنش‌های موضعی به کار می‌رود. 
٩ |‏ برخی‌تظاهرات‌بالینی‌واکنش‌نوع آعبارتنداز:اسم. 

تب یونجه. آلرژی نازوبرونشیال 9 شوكك آنافیلاکسی. 

* افزایش حساسیت نوع آبه ویژه واکنش‌های 
التهابی مرحله دیررس نقش محافظتی مهمی 

در چندین عفونت انگلی ایفا می‌کند. همچنین 

ولبه مقدار زیادی در پاسخ به بسیاری از 

عفونت‌های کرمی تولید می‌شود. 

عملکردر]آها: 
4 ۴فعال‌سازی13سل 
۵فراخوانی ائوزینوفیل 
۳ تحریک ترشح موکوس از اپی‌تلیال‌سل‌ها © 
افزايش حساسیت نوع ]1 (وابسته به آنتی‌بادی) 

این نوع واکنش بر ضدآنتی‌ژن‌های هدف موجود بر 
سطح سلول‌ها یا اجزای بافتی پدید می‌آید که ممکن 
است مولک ول ذاتی غشای سلول و با ماتریکس DE‏ 
سلولی آن بافت باشد يا يك ماده برون زاد جذب شده te‏ 
دارو. این واکنش ۲ مکانیسم دارد: 

۱) وابسته dy‏ مکمل که به دو روش امکان‌پذیر 
است. (QU!‏ لیز مستقیم (ثابت شدن کمپلمان به 
کمپلکس »۸2-1 و لیز سلول) و یا ب) اوپسونیزاسیون 
(به‌وسیله (C3b‏ که سلول‌ها نسبت به فاگوسیتوز حساس 


واسکولیت. گلومرونفریت و آرتریت است. روشن است که 
فقط آنتی بادی‌های تثبیت کننده کمپلمان یعنی 1861 و 
/لمی‌توانند چنین ضایعاتی ایجاد کنند؛ ولی eA‏ 
مسیر آلترناتیوا می‌تواند آسیب بافتی ایجاد کند. 
مورفولوژی 

این بیماری معمولا به صورت واسکولیت حاد نکروز 
دهنده است 9 در جدار رگ «نکروز فیبروینوئیدا ایحاد 
می‌شود. اگر انسان ay‏ طور مداوم با آنتی‌ژن تماس 
داشته باشد ممکن است بیماری به صورت لوپوس 
(SLE) "jg tle |‏ یا پلی آرتریت گرهی" در dele‏ (و یا سایر 
گلومرولونفریت‌ها و واسکولیت‌های مختلف). 


نکته 
* واکنش آرتوس Ly‏ منطقه متمرکز نکروز بافتی 
: تزریق اشتباه دارو (معمولا (IM‏ رخ‌می‌دهد. 


افزایش حساسبت نوع ۷](با میانجیگری سلول) 

oul‏ نوع فزایش حساسیت. يك واکنش طبیعی بدن 
به برخی پاتوژن‌ها مثل باسیل سل است. با این حال این 
فرایند منجر به مرگ سلول‌ها و آسیب بافتی می‌شود. که 
لبته در برابر آنتی ژن‌های خودی هم می‌تواند رخ‌دهد. 
atl‏ درماتیت پوستی و واکنش رد پیوند هم از همین دسته 
است. سلول‌های مرتبط ‘ معمولا T‏ [[»حساس شده 
اختصاصی است و آنتی‌بادی در آن نقشی ندارد و بر دو نوع 


است: 


1 - Alternative pathway of Complement Ac- 
tivation 

2 -Systemic Lupus Erythromatosus 

3 -Polyarteritis nodosa 


GBS‏ با تولسوژی 


افزایش حساسیت نوع THD‏ 
(میانجی‌گری به‌وسیله مجموعه‌ای ایمنی) 

این واکنش به واسطه رسوب کمپلکس‌های آنتی‌ژن- 
آنتی‌بادی رخ‌می‌دهد که به دنبال آن فعال شدن کمپلمان 
و تجمع لکوسیت‌های چند هسته اتفاق می‌افتد. Ag‏ 
می‌تواند درون زاد (DNA)‏ یا برونزاد (باکتری) باشد. این 
کمپلکس‌ها ممکن است در خون تشکیل شود یا رسوب 
دهد ویا آتتی‌ژن‌های خارج رگی کاشته شده در بدن 
باشد. این واکنش‌هارا به دو دسته سيستميك (عمومی) 
و متمرکز تقسیم می‌کنند که نوع سيستميك کل بدن را 
فرامی‌گیرد؛ ولی در نوع متمرکز قسمتی از بدن See‏ 
مفاصل, پوست یا کلیه را درگیر می‌کند. 
بیماری عمومی ناشی از مجموعه ایمنی 

این بیماری‌ها را می‌توان به سه مرحله تقسیم کرد: 
۱) تشکیل کمپلکس ایمنی در خون ۲) رسوب کمپلکس 
در بافت ۳) واکنش التهابی در همان محل. بیماری حاد 
سرم. نمونه مهمی از این نوع بیماری است. 

دو عامل در ته‌نشینی و بیماری‌زایی کمپلکس‌های 
ایمنی نقش دارد: ۱) اندازه کمپلکس که معمولاً اندازه‌های 
کوچك تا متوسط بیشتر باعث بیماری می‌شوند ۲) 
وضعیت سیستم فاگوسیت که اختلال و يا اضافه بار 
آن سرعت ته‌نشینی را افزایش می‌دهد. الیته عواملی 
همچون بار الکتریکی. میل ترکیبی آنتی‌بادی و... نیز در 
بیماری‌زایی نقش دارد. 

مجموعه ایمنی در هر محلی که رسوب LS‏ 
آسیب‌های بافتی مشابه می‌دهد. فعال‌ندن کمپلمان 
نقش اصلی را در بیماری زایی اين آسیب‌ها بازی می‌کند 
وسبب آزادشدن مواد فعال ایمونولوژيك می‌شود؛ مثل 
آنافیلاتوکسین‌ها (052)و 032) و مواد کموتاکسيك C5b)‏ 
و 030 +04۳ ) و این باعث حرکت و فعالیت گلبول‌های 
سفید و Lgl‏ حاد یا مزمن (اکثرا) خواهد شد که معمولا 


oF 


۲ 
اختلالات دستگاه ایمنی فصل ۵ 


۲) سیتوتوکسیسته با میانجی‌گری مستقیم ,011): 
که سلول‌های حساس‌شده از نوع +128)هستند و 
سلول‌های هدف دارای آنتی‌ژن را می‌کشد. این سیستم 
روش محافظتی بدن در ply‏ ویروس‌هاست و PALS‏ 
برابر تومور هم حساس باشد. روش کشتن به دو مکانیسم 
است: (a)‏ پرفورین -گرانزيم. پرفورین پروتئینی ذخیره 
شده در Cowl CTL‏ که در غشای سلول سوراخ ایجاد 
می‌کند و سپس گرآنزیم وارد سلول‌ها شده و روند آپوپتوز 
را فعال می‌کند. Fas—FasL (b)‏ مولکول Fas‏ بر روی 
سلول‌ها قرار دارد و LeCTL‏ دارای لیگاند (FasL)Fas‏ 
هستند [خیلی مشابه با TNF‏ است] و این اتصال ply‏ 
آپوپتوز را به سلول Lill‏ می‌کند. 
وازنش پیوند 

يك واکنش ایمونولوژيك است که هم آنتی‌بادی و هم 
ایمنی با واسطه سلول در آن نقش دارند و در پیوندهای 
cad Soll‏ مشاهده می‌شود. 
وازنش با واسطه سلولی ۲" 

از نوع کلاسيك است و ظرف ۱ تا ۲ هفته اثر خود را 
نمایان می‌کند که به‌دنبال سایتوکاین‌های ترشح شده از 
T+CD4‏ ایجاد می‌شود و روش آن هم DTH‏ است.اين 
وازنش را پاسخی به 16غیر خودی نیز می‌نامند که از 
دو طریق رخ‌می‌دهد: 

1( مستقیم: 11116 روی سلول‌های بافت پیوند 
به‌وسیله WAPC‏ بروز می‌یابد و سلول‌های 1میزبان 
به دنبال شناسایی D-HLA‏ دهنده تکثیر Atal,‏ سیتوکین 
تولید می‌کنند. (واکنش , aCTL(DTH‏ هم گروه MHC‏ 
آرا شسناخته و به کمك تحريك‌های THI‏ تمایز Al,‏ و به 
بافت حمله می‌کند. 

at )۲‏ مستقیم: ۸]آدهنده به‌ وسیله 0(عمدتا 
توسط لنفوسیت‌های (CD4+‏ پردازش شده و ارائه 


می‌شود 9 عمدتا عمل DTH‏ انجام می‌شود. 


۱)افزایش حساسیت دیررس: که نوع كللاسيك 
آن واکنش توبرکولین است و مشخصه آن افزایش 
حساسیت دیررس به واسطه سلول‌های (CD4+)Th1‏ 
و ماکروفاژهاست. در اثر بیماری ایدز +HIVL)‏ ) به 
علت سرکوب +024 ها این واکنش از بین می‌رود. 
سیتوکین‌های مرتبط با این واکنش عبارتند از: 11,12 (از 
ماکروفاژها ترشح و باعث ازدیاد 1آمی‌شود). TFN‏ 
(فعال‌کننده ماکروفاژهاست و باعث افزایش فاگوسیتوز و 
افزایش ترشحات از جمله 19و 2[می‌شود IL-2‏ .که 
باعث تکثیر سلول‌های 1می‌شود STINE‏ لنفوتوکسین 
که اثرات مهمی بر سلول‌های اندوتلیال می‌گذارد (مثل 
افزایش ترشح NO‏ القای ترشح (8-IL‏ 

تهاب گرانووماتوز:شکل خاصی از واکنش افزایش 
حساسیت دیررس در حضور آنتی ژن‌های پایدار و غیر 
قابل تخریب ایجاد می‌شود. ابتد سلول‌های آو سپس 
ماکروفاژ جایگزین می‌شوند که این ماکروفاژها به صورت 
بزرگ. صاف و ائوزينوفيليك در می‌آیند و ay‏ آنها سلول‌های 
اپی‌تلوئید گفته می‌شود. این سلول‌ها می‌توانند به هم 
متصل شوند و به صورت سلول‌های غول پیکر" در بیایند 
که معمولاً در مرکزلتهاب است (دراشر 110 ین التهاب 
معمولاً در اطراف با حلقه‌ای"از لنفوسیت‌ها احاطه می‌شوند. 


نکته 

© افزایش حساسیت تأخیری روش حفاظتی اصلی 

بدن در برابر پاتوژن‌های درون سلولی مثل 

مایکوباکتریوم‌ها, قارج‌ها و برخی انگل‌ها بوده و 

دروازنش پیوند و ایمنی تومور هم دخالت دارد. 

© درمائیت تماسی نموثهای از 11۳۲ است که در اثر 

حساسیت‌بدن به پنتلدسی ل کاتکول (اورشیول)است. 
-Delayed Type Hypersensitivity (DTH)‏ 1 


2 -Giant Cells 
3 -Rim 


روش‌های افزایش بقای پیوند 

جور کردن 71]۸های پیوندی بهترین راه جلوگیری 
از رد پیوند فوق حاد است که این امر در خانواده‌ها بهتر 
انجام می‌شود. سرکوب ایمنی فرد دریافت کننده در همه 
موارد (به جز پیوند دو قلوهای همسان) يك ضرورت 
عملی است. داروهایی Le‏ آزاتیوپرین . سیکلوسپورین و 
کورتیکواستروئیدها نمونه‌هایی از داروهایی سرکوب ایمنی 
هستند.البته ایین کار امکان ابتللا به برخی پاتوژن‌ها را 
(مثل (EBV‏ افزايش می‌دهد. همچنین احتمال ابتلا 
به کارسینومای سلول سنگفرشی و سارکوم کارپوزی و 
کارسینوم اسکواموس ناشی از HPV‏ افزايش می‌یابد. 


cs 
در پیوندهای کبد و قلب به علت کوتاه بودن‎ ۶ 
زمان و حیاتی بودن عضو فقط وضعیت گروه‎ 
فقدان آنتی‌بادی پیش ساخته.‎ ABO خونی‎ 
شکل بدن وسن راموردبررسی قرارمی‌دهند.‎ 
پیوند منز استخوان برای پیوند سلول‌های‎ * 
بنیادی خون ساز انجام می‌شود. این کار معمولا‎ 
در افرادی که دچار بدخیمی‌های خونی و برخی‎ 
تحمل‌ایمنی:‎ 
لنفوسیت‌های 13 و 1 که به آنتی‌ژن‌های‎ Bho مرکزی:‎ 
خودی عرضه‌شده در تیموس و مغز استخوان پاسخ می‌دهند‎ 
(آپوپتوز).‎ 
محیطی: آنرژی: غیرفعال شدن دائم سلول‌های 7 در اثر‎ 
. نبودن کمک‌تحریکی مثل 3 مخصوص 130011ها‎ 
Fas — ۲81 مرگ سلولی ناشی از فعال‌شدن: در اثر‎ 
برخی از سلول‌های 1 خودایمن حذف می‌شوند(آپوپتوز).‎ 
سرکوب محیطی توسط سلول: 1 تنظیم کننده توسط‎ 
1015 ۰و‎ 


5 با تولسوژی 


وازنش با میانجیگری آنتی‌بادی 

1( وازنش فوق حاد: وقتی اتفاق می‌افتد که 
آنتی‌بادی ضد SLAG‏ پیوندی در فرد گیرنده موجود 
باشد.این حالت معمولاً درزنانی که چندین فرزند به دیا 
آورده‌اند و آنتی‌بادی ضد HLA‏ پدری دارند و ی بافت‌هایی 
باگروه خونی متفاوت از فرد گیرنده به فرد پیوند زده شود 
که این حالت باعث تثبیت کمپلمان و ترومبوز خواهد شد. 

۲ آنتی‌بادی‌های هومورال ضد HLA‏ که با 
میانجی‌گری سلول 1 پدیدار می‌شود. هدف اصلی. 
آندوتلیوم رگی است که سبب تخریب دیواره و ایجاد 
ترومبوز می‌گردد که نهایامنجر به نکروز انعقادی بافت 
می‌گردد و روش آن ۸۲206 است ( روش ازدیاد حساسیت 
نوع (IL‏ 
ریخت‌شناسی (مورفولوژی) 

1( وازنش فوق حاد: ظرف حداکثر چند ساعت 
رخ‌می‌دهد و با آرترست - آرتریولیت حاد گسترده. نکروز 
ناشی از ایسکمی مشاهده می‌شود. 

۳) وازنش حاد: ظرف EL‏ یا دو هفته. در افرادی که 
ایمنی سرکوب نشده باشد و با حتی سال‌ها بعد در افرادی 
که ایمنی به طور معمول سرکوب شده باشد رخ‌می‌دهد 
و معمولا همراه با واسکولیت (ردپیوند هومورال) است 
و ارتشاح سلول‌های ELS‏ هسته‌ای (رد پیوند سلولی) 
مشاهده می‌شود. 

۳ وازنش مزمن: معمولاً مدت زیادی بعد از پیوند 
(چندین ماه تا چندین (JLo‏ با تغیبراتی نظیر فیبروز 
بینابینی. خرابی پارانشیم بافت و ارتشاح مداوم سلولی 
وجود داردو یا حتی dy‏ صورت آرتریت تکثیری بروز AS‏ 


OA 


فصل ۵ 


اختلالات دستگاه ایمنی 


غالبا آنها رابه اختلالات«کلاژن -رگی؛ یا «بیماری‌هایی 
بافت همبند» متهم می‌کنند. علت اصلی این بیماری‌ها 
آزدست‌رفتن تحمل خودی است که در حالت عادی به 
آن تحمل ایمونولوژیت" pe)‏ پاسخ به آنتیژنی خاص) 
می‌گویند. به‌طور کلی تحمل ایمنی را به دو قسمت 
تقسیم می‌کنند. به جدول صفحه بعد دقت کنید. 

از کار افتلاگی EL,‏ یا چند مکانیسم تحمل خودی 
برخی از مکانیسم‌های شسناخته سده در «از دست رفتن 
تحمل» عبارتند از: 
نقص فر Fas-Fasl ders‏ می‌تواند امکان تداوم سلول‌های 
آفعال علیه خودی را افزایش jade | as‏ مس ولا 
بیماری‌هایی شبیه SLE‏ به وجود می‌آورد. جهش در ژن 
تنظیم‌کننده AIRE‏ می‌تواند موجب این نوع اختلال 
شود که به سندرم اتوآنتی‌بادی پُلی‌اندوکرین " معروف 
است. همچنین جهش در ژن FAS‏ نیز با ایجاد بیماری 

۲-زبین‌رقتن آنرژی"سلول 1:اگر سلول‌هایی که 
بالقوه علیه بدن هستند را مجبور به ایجاد مولکول‌های 
کمك تحریکی کنیم» آنرژی از بین خواهد رفت. این 
متعددا و آرتریت روماتوئید" شود. 

۳-حذف نیاز سلول B‏ به سلول +1(4): اگر سلول B‏ 
خود ایمن به‌وسیله سلول 1 كمك نشود. آنرژی می‌یابد؛ 
ولی اگر نیاز سلول IB‏ بین برود (به‌ وسیله تعدیل 
اپی‌توپ مربوط به آبرای آنتی‌ژن خودی که بتواند آن 


5 -Immunologic Tolerance 

6 - autoimmune polyendocrine 
7 -Anergy 

8 - Multiple Selerosis (MS) 

Rheumatoid Arthritis (RA)‏ - و 


برای این کار قبل از پیوند. فرد در برابر اشعه با دوز Yb‏ 
قرار می‌گیرد تا سلول‌های خونساز خودی ازیین برود. 
این Lou‏ دو مشکل عمده دارد: الف) وازنش پیوند که 
به‌وسیله CTL gNK‏ انجام می‌شود, زیر این دو سلول 
ب) بیماری پیوند علیه میزبان۱ هنگامی رخ‌می‌دهد که 
سلول‌های واجد کفایت ایمونولوژیکی به فرد با آیمنی 
ضعیف پیوند شود که معمولا در پیوندهای مغز استخوان 
ویابافت‌هایی مثل کبد که واجد مقدرزیادی سلول‌های 
لنفاوی هستند. دیده می‌شود. در این صورت یاخته‌های 
آبافت پیوندی. بافت میزبان را بیگانه تلقی کرده و به آنها 
تولرانس" (تحمل) پیدا نمی‌کند. هر دو سلول +014 و 
Ay +‏ هر 99 روش g DTH‏ سیتوتوکسیسیته مستقیم 
CTL)CD8+)‏ باعث بیماری GVHD‏ خواهند شد. 
بافت‌های درگیر شونده عبارتند از: سیستم ایمنی. پوست 
(بشورات جلدی؛ نوع حاد (۲)56 GVHD.‏ در نوع مزمن 
4S (GVHD‏ (نوع مزمن (GVDH‏ و دستگاه گوارش 
(خونریزی و اسهال خونی. SS‏ شدگی مری؛ نوع مزمن 
(GVHD‏ 


بدماری‌های خود ایمنی 


وجود واکنش ایمنی ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
را بیماری‌های خود Grol‏ می‌نامند. البته همه 
اتوآنتی‌بادی‌ها" مضر نیستند. در بیماری‌های خود ایمن 
تغییرات پاتولوژيك عمدتاًدر درون بافت همبند و SWS)‏ 
خونی اندام‌های مختلف یافت می‌شود؛ به همین دلیل 


1 - Graft Versus Host Disease(GVHD) 
2 -Tolerance 

3 —Systemic Sclerosis 

4 - Autoantibodies 


آنتی‌بادی‌هایی که ale‏ آنتی ژن‌های خودی باشد. 


لوپوس اریتما توز سيستميك (SLE)‏ 

Eb‏ بیماری خود ایمن چند دستگاهی" با تظاهرات 
گوناگون" است. معمولاً در پوست. کلیه. قلب. مفاصل 
و غشاهای سروزی jon‏ می‌کند و از نظر ایمونولوژیکی 
آنتی‌بادی ضد هسته‌ای فراوانی در آن دخالت دارد. هماننداکثر 
بیماران خود ایمنی اکثریت آنها زن هستند. (در اين بیماری 
نسبت زن به مرد ۱:۹ است) علت اصلی آن نیز نقص در حفظ 
تحمل خودی است. آنتی‌بادی‌های خودی در این بیماری به 
دودسته تقسیم می‌شوند: ۱-علیه اجزای سیتوپلاسم و هسته 
به طور pt‏ اختصاصی و ۲- علیه سطح گلوبول‌های خونی و 
فسفولیپیدهایمخصو 

آنتی‌بادی‌های ضد هسته به ۴ دسته عمده تقسیم 
oe‏ وک ات شا رد تس Ss Tac‏ 
پروتئینی‌های غیر هیستون و ۴-ضد GF GI‏ هستکی. 

اگر a‏ طور کلی بخواهیم آنتی‌بادی‌های ضدهسته‌ای 
را تقسیم کنیم باید از روش ایمونوفلوئورسنت غیر مستقیم 
بهره بجوییم که طرح‌هایی به ما می‌دهد. بر این اساس 
LANA‏ به ۴ گروه طبقه‌بندی می‌شوند: یکنواخت: 
حلقه‌ای یا محیطی (شایع‌ترین حالت ناشی از DNA‏ 


رشته‌ای). منقوط (شایع‌ترین الگو) و هستکی. 
نکته 


* ۸۸و آنتیژن اسمیت SLE job‏ هستند. 


آنتی‌بادی ضد سلول‌های خونی هم معمولا علیه 
فسفولیپیدهاست که گاهی با کاردیولیپین واکنش می‌دهد. 
به همین دلیل در آزمایش سیفیلیس واکنش متقاطح 


می‌دهد. نکته جالب این است که این GLA‏ در 


2 -Multisystemic 
3 - Prototype 


GBS‏ یا تولوژی 


رادر CLaT‏ حذف‌نشده بشناسد) خود آن به تنهایی برای 
Be stale‏ انست این سای در نی تساه 
خود ایمنی ناشی از تجویز برخی داروها بروز می‌کند. 

۴ -نارسایی سرکوب به واسطه سلول 1: به‌وسیله 
نوعی سلول +014 ۲ که ۰ ترشح می‌کند و باعث 
سرکوب تکثیر اختصاصی آنتی‌ژن ple‏ سلول‌های 1شود 
که این اتفاق به‌دنبال ایجاد هش در ژن FOXPY‏ بوده و 
سبب ایجاد بیماری به‌نام IPEX‏ می‌شود. 

۵- خروج آنتی‌ژن‌های جدامانده۲: برخی آنتی‌ژن‌ها 
در طحال عرضه نمی‌شود زیرا به طور gale‏ هیچ گاه در 
مصرض خنون نا Sa) ID ala lola‏ رمق ل قرئیه 
و بیضه. حال اگر به‌وسیله ضربه یا وازکتومی آنتی‌ژن‌ها 
وارد خون شود آنگاه ایمنی علیه آنها وارد عمل می‌شود. 

عوامل ژنتیکی دخیل در خود ایمنی را به سه روش 
اثبات کرده‌اند: ۱- جمع شدن چندین بیماری خود ایمن 
در EL,‏ خانواده, ۲-وابسته چندین بیماری به شا آها 
و CLAN’‏ بیماری‌های خود ایمن در روش‌های ترانس 
ژنتيك. 

عوامل میکروبی دخیل در خود ایمنی نیز به طرق 
از جمله: 

۱ -با ایجاد نکروز lg‏ سبب افزايش مولکول‌های 
تحريك‌کننده بر روی WAPC‏ و در نهایت سبب فعال‌شدن 
خودی سلول‌های 1 می‌شود. 

۲ -عوامل میکروبی ممکن است با داشتن و بروز 
آنتی‌ژن‌های سطحی مشابه با بافت‌های خودی ایجاد 
قبی رخ‌می‌دهد که استریتوکوکوس با آنتی‌ژن‌های مشابه 


تاو - 1 


اختلالات دستگاه ایمنی 


مکا (c hid‏ آسیب 4 بافتي u‏ 
اکثر ضایعات به وسیله مجموعه‌های ایمنی 
(li)‏ حساسیت نوع (IT‏ میانجی‌گری می‌شود Jes‏ 
مجموعه ASDNA-Anti DNA‏ در گلومرول‌ها دیده 
می‌شود. همچنین اتوآنتی‌بادی‌های ضد یاخته‌های 
سرخ. سلول‌های سفید و پلاکت‌ها اثرات خود را از 
طریق حساسیت نوع 1اعمال می‌کنند. در Lach‏ 
هسته سلول‌های آسیب‌دیده با ANA‏ واکنش داده 
و طرح کروماتین خود را از دست داده و طرح همگن 
به‌دست می‌آورند که اصطلاحا به اجسام لو یا اجسام 
هماتوکسیلین معروف هستند. توجه شود که اجسام LE‏ 
تنهادر محیط بدنآدیده می‌شود. ولی سلول PLE‏ 
محیط آزمایشگاه"دیده می‌شود که شامل نوتروفیل یا 
ماکروفاژی است که هسته دناتوره يكک سلول اقب دیده 


خارج بدن (تست‌های آزمایشگاهی) باعث جلوگیری 
از انعقاد می‌شسود ولی در بدن حالت پیش انعقادی ایجاد 
می‌کند و باعث بروز ترومبوزهای سیاهرگی . سرخرگی . 
ترومبوسیتوپنی و... می‌شود (سندرم آنتی‌بادی فسفولیپید). 


عوامل مختلف دخیل در SLE‏ 

عوامل ژنتیکی:به HLA-DR2 gHLA-DR3‏ 
مربوط می‌شود. 

عوامل غیر ژنتیکی: بارزترین آنها بروز سندرم 
شبیه pSLE‏ استفاده از برخی داروها مشل پروکایین 
آمید و هیدرالازین است. البته قرارگیری در معرض اشعه 
ماوراء بنفش ممکن است این pol‏ را تشدید کند (به علت 
تخریب DNA‏ و آزاد شدن (IL-2‏ 

عوامل ایمونولوژيك: به‌وجودآمدن آنتیبادی‌هایی 
از يك گروه چند دودمانی۱ انتخابی از سلول‌های SSB‏ شده 


به‌واسطه 2TLRs‏ به آنتی‌ژن‌های خودی است که مسئولیت یت 
آن بر عهده CD4+‏ هاست. 
الگوی ANA‏ آنتی‌ژن هسته‌ای هدف نوع بیماری خودایمن اختصاصی 
همگن :1665 کروماتین. هیستون و DNA‏ 92 رشته‌ای Taos‏ 
محیطی Rim‏ فقط ANA‏ دورشته‌ای لوپوس ناشی از برخی داروها 


اسکلروز عمومی 


3 -In Vivo 
4 -In Vitro 


SM. SSA, ygiuad اجزای غیرسازنده هسته مثل‎  Speckeled~ JB JE 


علیه هستک 


neucleolar— هستگی‎ 


1 —Oligocolonal 
2 - Toll-like receptor 
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است. ۶-اختلال نورولوژيك که شامل تشنج و سایکوزه 
است. ۷-اختللالات هماتولوژيك به علت آنتی‌بادی ضد 
فسفولیپید معمولاً به صورت آنمی هموليتيك همراه با 
رتیکولوسیتوز؛ ۸- اختلال ایمونولوژيك شامل آنتی‌بادی 
ضد DNA‏ و آنتی Sm‏ (ممکن است آنتی‌بادی ضد 
فسفولیپید هم باشد). ۹- آنتی‌بادی ضد هسته‌ای که با 
روش ایمونوفلوئوروسانس مشخص می‌شود. ۱۰- درگیری 
مفصلی و سروزیت که شامل از شکل افتلدگیآئیست ولی 
ols‏ تورم و ارتشاح سلول‌های تك هسته‌ای است و 
همچنین Lad‏ پریکارد. اندوکارد اکه به آن آندوکاردیت 
لیبمن -ساکس" گویند] و پرده جنب ۱۱-درگیری کلیوی 
که مت ون مش گل ics Wheat sh‏ 


نکته 
| © در JELSLE‏ ممکن است بزرگ شود و شریان 
منشعب شونده آن بزرگ شده 9 ضایعات پوست 
پیازی ایجاد کند. 
۶ آندوکاردیت لیبمن ساکس را آندوکاردیت زگیلی 
شکل غیر باکتریایی گویند که به شکل رسوبات 
زگیلی نامنظم در سطوح لت‌های دریچه‌های 


عامل hol‏ مرگ در ISLE‏ نارسایی کلیه. عفونت‌های 
مکرر بیماری‌های قلبی -عروقی. 


5 - Psychosis 
6 - Deformity 
7 -Libmas-Sacks Endocarditis 


5 پاتولسوژی 


مورفولوژی 

برطبق رده‌بندی سازمان بهداشت جهانی به ۵ نوع 
تقسیم می‌شود: 

الف) در مشاهده میکروسکوپی. طبیعی به نظر 
می‌رسد و کاملا نادر است (1). 

ب) گلومرولونفریت مزانژیال لوپوسی 11 که شامل 
علاثم خفیف و ته‌نشینی در مزانژیوم است. 

ج) گلومرولونفریت تکثیری - کانونی" 111 فقط در 
قسمتی از گلومرول و در کمتر از نیمی از گلومرول‌ها همراه 
با هماچوری" و پروتئین‌اوری" میکروسکوپی 

د) گلومرونفریست تکثیری منتشر (1۷) که وخیم‌ترین 
نوع لوپوس است. همه گلومرول‌ها درگیر هستند, 
هماچوری و پروتئین یوری متوسط تا شدید دارند. فشار 
خون بالا و کلیه نارساست. نمای حلقه‌های سیمی و 
بررسی بیوپسی مربوط به این مرحله است. 

ه) گلومرونفریت غشایی (۷) ضخیم شدگی گسترده 
جدار موبرگ‌ها که پروتئین یوری بسیار شدید دارند. 

و)گلومرولونفریت اسکلروزان پیشرفته. 

شاخص‌ترین تغییرات مورفولوژی درنتیجه رسوب 
مجموعه ایمنی بافت‌های مختلف dy‏ وجود dep) oa‏ 
علائم یازده گانهای دارد که عبارتند از: ۱- راش‌های 
پروانهای که در آثر تماس با dead!‏ 7لآبذتر می‌شود. 
تخریب میعانی اپی‌درم و محل اتصال درم به اپی‌درم 
رخ‌می‌دهد و حاوی ارتشاح سلول‌های تك هسته‌ای 
است؛ ۲-راش دیسکوئید؛ لکه‌های برجسته با پوسته‌های 
كراتوتيك؛ ۳-حساسیت به نور؛ ۴- زخم دهانی بدون درد؛ 
۵-واسکولیت حاد نکروزدهنده که يك آرتربتآمزمن 


1 - Focal 

2 -Hematuria 
3 - Proteinuria 
4 —Arteritis 


۶۲ 


اختلالات دستگاه ایمنی 


اسکلروزمنتشر(85) 

بیماری احشایی است که سبب فیب روز بیش از حد 
بافت‌ها شده و ناتوانی و مرگ را به دنبال دارد. شیوع آن در 
زنان ۲ برابر است ودر دهه سوم تا پنجم عمر رخ‌می‌دهد. 
بر اساس علائم بالینی به ۲ گروه تقسیم می‌شوند: 
۱-منتشر (Diffuse)‏ ۲-محدود. 

در نوع منتشر درگیری گسترده پوستی در هنگام 
شروع بیماری و پیشرفت سریع و درگیری زودرس احشایی 
مشخص می‌شود. در نوع محدود درگیری پوستی بیشتر 
محدود به آنگشتان. ساعد و صورت است. بعضی بیماران 
با بیماری محدود دچار ترکیبی از کلسینوز. پدیده رینود, 
اختلال حرکت مری, اسکلروداکتیلی و تلانژکتازی نیز 
می‌شوند که سندرم CREST‏ (از حروف اول هر کدام 
از این اختلالات گرفته شده (Cowl‏ نامیده می‌شود. 
سلول‌های CD4+‏ به علت نامعلوم در پوست تجمح 
می‌یابند و سیتوکین‌های محرك مونوسیت و فیبروبلاست 
آزاد می‌کنند. دو آنتی‌بادی ضد هسته‌ای یکی DNA ale‏ 
توپوایزومراز gScl-70) IT‏ آنتی‌بادی علیه سانترومر 
در این بیماری دیده می‌شوند که اولی اختصاصی‌تر است. 


نکته 
© سندرم کرست از ابتدای GLAS‏ زیر که 
;| مجموعهای از علاثم است گرفته شده است: 
1-Calcinosis . 2-Raynaud syn‏ 
3-Esophagus Malfunction‏ 
4-Sclerodoctyly 5-.Telangiectasia‏ 


علائم بالینی در پوست (در دست و نواحی دیستال 
پیشرونده به پروگزیمال) افزایش تراکم کلاژن در درم 
و نازكشده اپی‌درم مجرای گوارش (معمولا در مری 
به‌صورت آتروفی پیشرونده و ایجاد ریفلاکس و نیز سوء 
جذب در )099( دستگاه اسکلتی (به صورت سینوویت 


آرتریت روما توئید(13۸) 


يك بیماری التهابی مزمن و عمومی است که 
سینوویت تکثیری غیر چرکی نامیده می‌شود که بعدا به 
تخریب غضروف‌ها می‌پردازد میزان شیوع ۱/و در زنان 
بیشتر است (۱:۳) زمان Ams joy‏ دوم تا چهارم عمر است. 
سندرم شوگرن! 

يك بیماری مزمن است که علائم آن خشکی 
خشم‌ها و ذهان با واسطه ایشی است ویر دونوع آست: 
۱-فاقد بیماری همراه که سندرم «سیکا» نامیده می‌شود و 
۲-همراه plo‏ بیماری‌های اتو ایمن مثل ,51و3۸ . اکثر 
آنها اتوآنتی‌بادی ade‏ آنتی‌ژن‌های ریبونوکلئوپروتئینی 
(RNP)‏ به‌ نام م(98-)و (A-SS)Ro‏ )45 مهم‌ترین 
است) دارند. این اتوآنتی‌بادی‌ها در Loy‏ کوچکی از 
بیماران مبتلا به SLE‏ نیز دیده می‌شوند و بنابراین برای 
سندرم شوگرن تشخیصی نیستند. بیماری احتمالاً به 
علت از بین رفتن تحمل +014 آغاز می‌شود. کاهش 
ELSI‏ و بزاق (سندرم سیکا) که مشخصه این بیماری است 
از ارتشاح لنفوسیتی و فیبروز غدد اشکی و بزاقی ناشی 


* 


می‌شود. 


نکته 
© لنفوم غیر هوچکینی سلول PB‏ این بیماران ۴۳۰ 
برابر افزایش می‌یابد که اکثرا از نوع لنفوم‌های 
asl‏ حاشیه‌ای هستند. 


1 —Sjogrens Syndrome 
2 —Keratoconjunctivitis Sicca 
3 -Xerostoma 
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بیمار ی ! 


غالبا با افزايش سطح سرمی 1804 مشخص 
می‌گردد این بیماری تا حدودی تمام دستگاه‌های بدن 
راتحت تأثیر قرار می‌دهد از جمله: غند بزاقی» سیستم 
صفراوی. بافت‌های دور چشمی. کلیه‌ها. ریه‌ها. مننژ. 
پستان. پروستات و... 


بیماری‌های کمبود ایمنی 


این بیماری‌ها به دو Cote‏ بروز می‌کنند. اولیه به علت 
نقص در سیستم ایمنی fle)‏ ارشی) و انوبه در اثر عوامل 
محیطی, عفونت. سوء AGA‏ پیری, سرکوب آیمنی . 
خود ایمنی یا شیمی درمانی این بیماری‌ها به صورت 
افزایش استعداد ابتلا ay‏ عفونت‌ها و اشکال خاصی از 
سرطان خود را نشان می‌دهند. 
حالت‌های کمبوداولیه ایمنی 

بیماری‌های نقص ایمنی ads!‏ شامل نقص در 
ایمنی اختصاصی(شامل انواع هومورال و سلولی) یا غیر 
اختصاصی (شامل پروتتین‌های کمپلمان. فاگوسیت‌ها. 
Nel Tolan‏ است میرو این رسای 5 sh‏ 
درگیر (سلول‌های TLB‏ یا هردو) به گروه‌های 
کوچکتری تقسیم می‌شود ولی با توجه به تعامل وسیع 
بین لنفوسیت‌های B‏ و TT‏ تمایز بین این گروه‌ها به 
شکل کامل امکان‌پذیر نیست؛ به ویژه در موردنقص 
سلول‌های ۲ که تقریبا همیشه منجر به اختلال درساخت 
آتتی‌بادی می‌شود؛ بنابراین کمبودهای منفرد سلول T‏ 
اغلب از نظر بالینی از کمبودهای مخلوط سلول‌های 1 و 13 
غیر قابل افتراق هستند. 

نقص در ایمنی سلولی: استعداد ابتلا به عفونت‌های 
ویروسی و قارچی و باکتری‌های درون سلولی. 


5 با تولوژی 


است و تخریب شایع (Comes‏ ریه (فشار خون ریوی و 
اسپاسم ریوی و فیبروز بینابینی). کلیه‌ها (درگیری رگ‌ها) 
و قلب (فیبروز لکه‌ای میوکارد) مشاهده می‌شود. 

یکی از مهم‌ترین oe SHE‏ پدیده رینود است 
که مشخصه آن اسپاسم رگی برگشت‌پذیر در 
سرخرگ‌هاست. هنگامی که فرد دستش در آب سرد 
قرار می‌گیرد. سیانوز ایجاد می‌شود. پیش‌بینی سیر 
این بیمار ی بسیار مشکل Casal‏ 
میوپاتی‌های‌التهابی! 

چند مورد تقریبا مشابه است که بسیار نادرند و همه 
آنها دارای سیر بالینی مشابه (ضعف ماهیچه‌ای قرینه و 
تغییررنگ ارغوانی). مورفولوژی بافت شناختی یکسان 
(ارتشاح لنفوسیت‌ها و تخریب ماهیچه) و واکنش‌های 
ایمونولوژيك يك شکل (آنتی‌بادی ضد RNA‏ سنتتاز 


به نام (1-Jo‏ هستند. 


سایر بیماری‌های خود ایمن ناشایع 

بیماری مختلط بافت همبند (011)ممکن 
است به صورت آرتریت و تورم دست‌ها. پدیده رینود. 
میوزیت, اختلال حرکت مری و غیره بروز کند که به 
علت این ویژگی‌های بالینی همپوشان فرض شده که 
بیماری مجزایی نیست ولی وجود سطوح بالای آنتی‌بادی 
ضد ریبونوکلئوپروتئینی در آن شناخته شده است. عدم 
درگیری کلیوی و پاسخ به درمان با کورتیکواستروئيد از 
وجوه مثبت این بیماری است. 

6 پلی آرتریت ندوزا: مشخصه آن Ld‏ نکروزان 
جدار عروق خونی است که هر نوع رگی ممکن است 
گرفتار شود . 


1 —Inflommatory myopathies 
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فصل ۵ 


اختلالات دستگاه ا یمنی 


است. تظاهرات بالینی ناشی از کمب ود آنتی‌بادی است و 
بنابراین شبیه بیماری بروتون است. معصولً ین اف راد در 
معرض اختلالات خود (youl‏ و تومورهای لنفوئید هستند. 
کمبود منفردایمونوگلوبولین A‏ 

شایع‌ترین بیماری اولیه کمبود ایمنی است. معمولا 
بدون علامت است اما دفاع تضعیف شده مخاطی 
برخی افراد را مستعد ابتلا به اسهال و عفونت‌های مکرر 
سینوسی‌ریوی می‌سازد. میزان glgM‏ ()عآطبیعی است. 


نکته 
© در این‌گونه افراد در صورت تزریق خون 
مشکلات خاصی ایجاد می‌شود؛ چون این افراد 
دارای IgG‏ ضد IGA‏ هستند و وقتی در معرض 
محصولات پلاسمایی حاوی 12۸ قرار می‌گیرند 
دچار واکنش‌های آنافيالاكتيك می‌شوند. 


سندرم فزونی ۵11 
۲ بر ضدآنتی‌ژن‌ها تولید می‌کنند. ولی توانایی لازم 
برای تولید سایر عآها شامل glgG‏ شوآو IgE‏ را ندارند که 
احتمالا نقص در ناتوانی سلول‌های 7 در القای جابه‌جایی 
ایزوتیپ" به سلول‌های 3آاست برای جابه‌جایی ایزوتوپ 
ایمونوگلوپولین ژن ,71401 که روی کروموزوم 16 قرار دارد 
نقص هر کدام از آنها بیماری به صورت عفونت مکرر با 
پاتوژن‌های چرك‌زا ایجاد می‌شود. علاوه بر این بیماران 
مستعد پنومونی ناشی از ارگانیسم‌های داخل سلولی مانند 
نوموسیتیس ژیروسی هستند که به علت نقص در آیمنی 
Hyper IgM Syndrome‏ - 5 
Isotope switching‏ - 6 


نقص در ایمنی هومورال و کمپلمان و فاگوسیتوز: 
استعداد ابتلا به عفونت باکتری‌های خارج سلولی چرك‌زا. 
آگاماگلوبولینمی وابسته به 1 (بیماری بروتون)۱ 

مشخصه آن ناتوانی سلول‌های B-Pre‏ در تمایز 
به سلول‌های B‏ است. در doy‏ فقدان آنتی‌بادی 
(IB)‏ در خون رخ‌می‌دهد که این وقفه در تمایز ناشی از 
جهش‌هایی در يك آنزیم تیروزین کیناز" 1900) است. ژن 
این آنزیم روی کروم وزوم 26 قرار دارد. مشخصات شکل 
Low US‏ این بیماری به شرح زیر است: ۱) عدم وجود 
سلول‌های قلدر خون:۲) ابتدایی بودن گره‌های لنفی. 
پلاكهای Ager‏ آپاندیس و...:۲) فقدان کامل پلاسما 
سل دربدن و (F‏ واکنش با میانجی گری سلول آکاملا 


oe 
معمولاً کودك تا۶ماهگی ازایمونوگلویین تهی‎ * 
می‌شود و پس از آن مستعد بهابتلابه هموفیلوس‎ 
استرپتوکوك پنومونی و استافیلوکوك‎ sola 
اورئوس است. به دلیل نامعلوم بیماری‌های خود‎ 
ایمن مثل 1,7 نیز در ۲۰/این افراد رخ‌می‌دهد.‎ 


کمبود متغیر مشتر ك ایمنی "(0۷۲۳) 

این بیماری با کاهش Ig‏ اختلال در پاسخ آنتی‌بادی 
و افزایش عفونت مطرح می‌شود. ظهور آن دیرتر از 
بیماری قبلی است. با اينکه مقدار زیادی سلول PB‏ خون 
وجود دارد؛ ولی پلاسما سل بسیار ناچیز است که نان 
می‌دهد اختلالی در مسیر تکامل سلول 3آبه پلاسماسل 


1 -Brutons Disease 

2 -Brutons tyrosine kinase 

3 - Peyers patches 

4 —~Common Variable Immunodeficiency 
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oS‏ ۳ پمنی همر bol‏ ترومبوسیتوبنی 


و اگزما (سندرم ویسکوت - (pie yal‏ 

يك بیماری وابسته به « مغلوب که نهایتا به 
عفونت‌های زودرس و مرگ می‌انجامد. در این بیماری 
تیموس در ابتدا طبیعی است: ولی کاهش لنفوسیت‌های 
dy T‏ صورت پیشرونده مشاهده می‌شود. بیمار . قادر به 
تولید بع1 ضد آنتی‌ژن‌های قندی‌نیست و همچنین مستعد 
ابتلا به لنفوم‌های بدخیم است. پروتئین ژن مسئول را 
پروتلین سندرم ویسکوت آلاریش گویند که با انتقال 
folio, [Slay alan‏ راب alls Spb bolas f Mul sets‏ 
درمان پیوند مغز استخوان است. 
کمبود زنتیکی اجزای کمپلمان 

در اینجا فقط به ذکر چند مثال می‌پردازیم: نقص 
3) در اختلال پاسخ افراد به عفونت پاتوژنيك نقش دارد. 
اختلال در اجزایی شامل .Clq‏ 02و 04باعث نقص 
پاکسازی مجموعه‌های ایمنی می‌شود و امکان Waa)‏ به 
افزایش حساسیت‌های نوع 111 را افزایش می‌دهد. فقدان 
مهارگر 01 استراز باعث خیزرگی ارثی و فقدان ples‏ اجزا 
باعث بروز عفونت‌های نایسریایی می‌شود. 

نقص در آنزیم اکسیداز فاگوسیتی سبب ایجاد بیماری 
گرانولوماتوز مزمن می‌شود و اختلال در گیرنده‌های 
اینتگرین و سلکتین سبب اشکال در اتصال لکوسیت‌ها 
می‌شود. جهش در TLRS‏ سبب ابتلا به آنسفالیت‌های 
هرپس سیمپلکس مکرر می‌شود. جهش در MYyD88‏ 
احتمال ابتلا به عفونت‌های باکتریایی را بالا می‌برد. 
جهش در ژن‌های مربوط به پاسخ 11117 فرد را مستعد 
عفونت‌های قارچی - پوستی و کاندیدیازیس جلدی 
مخاطی مزمن می‌کند 9 نیز جهش مربوط به پاسخ THI‏ 
فرد را مستعد عفونت‌های مایکوباکتریایی می‌کند. 


3 -Wiskott - Aldrich Syndrome 


5 با تولسوژی 


سندرم دی ژرژ! 

سندرم دی ژرژ یا هیپوپلازی تیموس, يك نقص 
مادرزادی در تکامل تیمموس است که ناشی از ناهنجاری 
مادرزادی کیسه‌های حلقی سوم و چهارم است. در نتیجه 
سلول‌های 1 تکامل نمی‌یابند. همچنین همراه تیموس 
غدد پاراتیروئید هم تشکیل نشده و فرد عموما دچار 
هیپوکلسمی است. پیوند تیموس در درمان این بیماری 
موثر بوده است. فقدان ایمنی سلولی در دفاع ضعیف در 
مقابل قارچ‌ها و عفونت‌های ویروسی خاص منعکس 
می‌شود. جهش حذف در Aol‏ کروموزومی 22011 در 
اکثر موارد این سندرم مشاهده می‌شود. 
کمبود شدید م رکب ایمنی (SCID)"‏ 

مجموعه‌ای از سندرم‌هاست که از نظر ژتنیکی متمایز 
بوده؛ ولی اشتراك آنها نقص هر دوایمنی هومورال و 
سلولی است. اکثرا وابسته به اهستند و به علت جهش ژن 
کد کننده مشترك که با گیرنده سیتوکینی اینترلوکین‌های 
۲ مشترك است که مهم‌ترین آنها TAIL‏ 
است, ایجاد می‌شود که مسئول بقا و تکثیر پیش سازهای 
سلول‌های gB‏ 7 در مغز استخوان است ۴۰ تا 1۵۰ از 
موارد SCID‏ به صورت اتوزوم مغلوب است که علت آن 
جهش yj‏ آدنوزین دآمیناز است (ADA)‏ که باعث تجمح 
متابولیت آدنوزین می‌شود و سنتز 10۸ را مهار می‌کند. 

در این بیماری تیموس دچار هیپوپلازی شده غدد 
وبافت‌های لنفاوی آتروفی می‌شوند و مراکز زایای 9B‏ 
1 وجود ندارند. این بیماری با پیوند jae‏ استخوان درمان 


می‌سود: 


1 —Digeorges Syndrome 
2 —Severe Combined Immunodeficiency 


۶۶ 


فصل ۵ 


اختلالات دستگا ه ایمنی 


پاتوژنز:ناشی از عفونت و فقدان شدید سلول‌های 1" 
+4([ناست. ماکروفاژها و سلول‌های دندرتيك نیز مورد 
هدف ویروس 11۷ آقرار می‌گیرند. مولکول CD4‏ میل 
الایی برای 111]دارد.ولی این اتصال برای عفونت کافی 
نیست. 80120 پوشش 1]۷آبه مولکول‌های سطحی 
سلول مثل CXCRA‏ و 00785 که گيرنده کموکین‌هاست. 
متصل می‌شود. سپس 8741 باعث تغییر شکل ویروس و 


باعث آلودگی سلول می‌شود. 


نکته 
و 7۳ از سفید پوستان درگیرنده ۵)دچار 
جهش‌اند. dy‏ همین دلیل نسبتا به ۸118مقاوم 


هستند + 


پس از درونی شدن, ژنوم با نسخه برداری معکوس" 
تشکیل CDNA‏ می‌دهد که در حالت خاموش dy‏ صورت 
خطی باقی می‌مانند و بعد از فعال شدن DNAL‏ میزبان 
یکپارچه می‌شوند و نهفته Bk‏ می‌ماند و بعد از چند سال 
شروع به ترجمه شدن می‌کنند و ذرات ویروسی درست 
کرده و باعث لیز سلول می‌شوند. سلول‌های 1 به طور 
مداوم از Ow‏ می‌روند و سپس پیش سازهای نارس 
سلول‌های 614+ نیز از بین می‌روند و عللاوه بر آن 
یاخته‌ای آلوده و غیر آلوده به هم پیوسته و تشکیل سین 
سیشیا" می‌نمایند که این سلول‌های بهم پیوسته در 
عرض چند ساعت از بین می‌روند. سلول‌های غیر SRE‏ 
دیگر به وسیله اتصال 120وبه 174)دچار آپوپتوز شده 
و یابه‌وسیله سلول‌های ,711)کشته می‌شوند. در نتیجه 
نسبت 014+ به +CD8‏ عکس می‌شود و حدود ۰/۵ 
می‌رسد. 


3 - Reverse Transcriprion 
4 -Complementary DNA 


5 -Syncytia 


کمبود ثانویه ایمنی 

ایم نش معمولا خر sy oA‏ یه سرطان. 
سارکوئیدوز یا در بیمارانی که برای درمان بدخیمی تحت 
شیمی درمانی یا پرتودرمانی قرار می‌گیرند و یا برای 
جلوگیری از رد پیوند دارویی به نام ,سیکلوسپورین؛ مصرف 
می‌کنند, دیده می‌شود ولی مهم‌ترین و شایع‌ترین نوع 
آن نقص اکتسابی ایمنی و رترویروسی به نام ‘AIDS‏ 
است که به‌وسیله ویروس “HIV‏ ایجاد می‌شود. 
سندرم کمبود اکتسابی ایمنی (AIDS)‏ 

مشسخصه آن سرکوب شدید ایمنی توأم با عفونت‌های 
فرصت‌طلب و نئوپلاسم‌های انویه و تظاهرات نورولوژيك 
است. این بیماری ابتدا از آمریکا شروع شد. ولی در 
حال حاضر در کشورهای جنوب شرقی آسیا و آفریقا 
بیداد می‌کند. ۵ گروه از افراد معمولا بیشتر از دیگران در 
معرض WEI‏ به این بیماری هستند ۱-مردان همجنس 
باز مهم‌ترین گروه است؛ ۲- معتادین به مواد مخدر 
تزریقی (که معمولاًیین دو گروه اخیر همپوشانی دارد)؛ 
۳-مبتلایان به هموفیلی که پیش از سال ۱۹۸۵ خون 
دریافت کرده‌اند؛ ۴-دریافت کنندگان خون و ۵-افرادی 
که‌تمامن‌های جنسی پراش داشستهانن, 

طریقه انتقال عمدتا به سه روش است: ۱- آمیزشی 
(شایع‌ترین نوع)» ۲-انتقال غیر خوراکی و JUIN‏ مادر 
به نوزاد (عامل اصلی ایدز در اطفال). 

پاتولوژی: این بیماری با ویروس 1117 ایجاد می‌شود که 
دو نوع دارد: 1-111۷ که در آمریکا. اروپا و آفریقای مرکزی 
شایع است و شایع‌ترین نوع است و 2-1117 که در آفریقای 
غربی شیوع دارد [در مورد شکل ویروس و ژن‌های آن به 
کتب wong‏ شناسی مراجعه کنید.] اين ویروس دو هدف 
عمده دارد: دستگاه ایمنی و دستگاه عصبی مرکزی. 


1 —Acquired Immune deficiency syndrome 
2 -Human Immunodefieiency Virus 
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تعداد CD4+‏ —< بیش از ۵۰۰ — بدون علامت 

در هر میکرولیتر -> ۲۰۰-۵۰۰ —< ظهور علایم اولیه 

خون -> کمتر از ۲۰۰ -> سرکوب شدید ایمنی 

عفونت‌های فرصت طلب مسئول 7۸۰مرگ و میرهای 
مبتلایان است که مهم‌ترین آنها عبارتند از: پنومونی قارچی 
ناشی ازنوموسیستیس ژیروسی , کاندیدیازیس منتشرمخاطی 
(مروی). عفونت سیتومگالوویروس , هرپس و عفونت منتشر 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم‌های آتيپيك 
(مثل آویوم). اسهال‌های متعدد نیز با کریپتوسپوریدیوم و 
ایزوسپورابلی ایجاد می‌شوند ولی عفونت‌های سالمونلا و 
شیگلانیز شایع هستند. بیمار مستعد عفونت با استرپتوکوك 
نومونیا و هموفیلوس آنفلوانزا نیز است. شایع‌ترین عفونت 
CNS‏ توسط توکسوپلاسما ایجاد می‌شود. 

میزان بروز برخی تومورها مثل سارکوم کاپوزی (که 
عامل آن ویروس هرپس انسانی نوع (ASL co‏ لنفومای 
ye‏ هوچکینی (درصورت درگیری مغزی از شاخصه‌های 
ایدز می‌باشد) و لنفوم افیوژن و نیز سرطان گردن رحم در 
زنان مبتلا به ایدز SVL‏ است. 

کمپلکس دمانس ایدز معرف برخی اختلالات عصبی 
مثل نوروپاتی‌های محیطی. آنسفالوپاتی و مننژبت 
آسپتيك می‌باشد. 


نکته 
۰ دربیوپسی گره‌های لنفاوی افراد مبتلا به‌ایدز 
در مراحل اولیه عفونت هیپرپلازی فولیک‌ولار 
مش‌هود است. 


GBS‏ یا تولوژی 


ماکروفاژهای آلوده شده با HIV‏ اکترا در بافت‌ها 
یافت می‌شوند حتی در ماکروفاژهایی که حداکثر تمایز 
خود را یافته‌اند و تقسیم نمی‌شوند هم ایجاد عفونت 
کرده و تکثیر می‌شوند ولی به اثرات سیتوپاتيك HIV‏ 
کاس لا مقاوم‌اند 9 Vlas‏ دروازه‌ای برای ورود عفونت HIV‏ 
هستند. سلول‌های دندريتيك مخاطی و فولیکولی هم 
در شروع و تداوم عفونت نقش دارند زیرا آنها سلول‌ها 
را لا فخیط Lis: Bah iB os‏ میاه سای 
سلول‌های دندریتیکی فولیک ولا مخازن 111۷ در مرکز 
زایای فولیک ول لنفاوی است. 

سلول‌های B‏ مستقیما نقشی ندارند؛ ولی بیماران 
مبتلا اختلالات شدیدی را در عملکرد سلول‌های آنشان 
می‌دهند. 

۴ پاتوژنز دستگاه عصبی مرکزی:هدف ویروس 
در این دستگاه نوروگلیاست که مهم‌ترین آنها میکروگلیای 
مغز هستند که جز ماکروفاژها طبقه بندی می‌شوند. اسیب 
نوروژنيك حاصل از ویروس عمدتا نتیجه محصولات 
ویروسی و عوامل محلول مثل سیتوکین‌هاست. 

€ تاریخچه طبیعی ایدز به سه قسمت تقسیم 
می‌شود؛ مرحله حاد به‌نام سندرم رتروویروسی حاد 
dy‏ معنای پاسخ اولیه فرد دارای صلاحیت ایمنی است 
و علائمی شبیه به آنفلوآنزا دارد؛ مرحله مزمن میانی 
که مرحله محدودیت‌سازی نسبی ویروس است که با 
دوره نهفتگی بالینی مرتبط است. دستگاه ایمنی دست 
نخورده می‌ماند و فرد معمولا بدون علامت است ولی 
رخ‌می‌دهد؛ مرحله نهایی بحرانی که شامل فروپاشی 
وخیم دفاع میزبان, ویرمی و بیماری بالینی است. شمار 
سلول‌های CD44‏ به کمتر از ۵۰۰ در هر میکرولیتر خون 
کاهش می‌یابد و اگر به زیر ۲۰۰ برسد. با سرکوب شدید 
ایمنی همراه Caos)‏ 


۶۸ 


فصل ۵ 


اختلالات دستگاه ایمنی 


شیمیایی آمیلوئیدوز خانوادگی «:۸2 مولکولی در ژن 
1 که در دیالیز پالایش نمی‌شود و در خون می‌ماند 
رسوب در مفاصل و تاندون۸مشتق از ch‏ پروتئین غشایی 
۳ایجاد آلزایمر" یا موضعی باشند) الگوی بیماری را 
به دو دسته اولیه و ثانوبه تقسیم می‌کنیم که البته انواع 
دیگری نیز دارد که در ذیل شرح می‌دهیم: 

۱ آمیلوئیدوز اولیه (دیسکرازی‌های ایمونوسیتی 
همراه آمیلوئیدوز) که عموما از نوع .۸ است که بهترین 
مشال میلوم چندگانه" است که میزان زیادی آنتیبادی 
منفرد خاص می‌سازد. علاوه بر آن زنجیره‌های سبك 
و در ایمونوگلویین‌ها که پروتیئن بنس‌جونز" نامیده 
می‌شوند. ساخته و ترشح می‌شود (به علت کوچك 
بودن فیلتره شده و در ادرار دیده می‌شود که به ادرار 
بنس جونز معروف است)؛ ولی اکثر این بیماران مبتلا به 
نئوپلاسم‌های سلول 13 نیستند. 

(Y‏ آمیلوئیدوز منتشسر واکنشسی (نوع ۲) که ته‌نشین 
آمیلوئید از نوع ۸۸ است و در ادامه وضعیت التهابی در 
بیماری‌های مزمن عفونی و غیر عفونی رخ‌می‌دهد مثل 
RA‏ (آرتربت روماتوئید) و سل البته این بیماری در سیر 
تومورهای غیر ایمنی مثل کارسینوم سلول کلیوی و لنفوم 
هوچکین هم دیده می‌شود. ۱ 

۳ آمیلوئیدوز ارشی - خانوادگی که معمولا نار 
هستند و بارزترین آنها از نوع اتوزومی مغلوب است که 
تب مدیترانه‌ای خانوادگی نام دارد. علت آن ناشناخته 
است و از رسوب فیبریل‌های آمیلوئیدی ۸۸ ساخته 
می‌شوند. محصول ژن آمیلوئید در این بیماری پیرین نام 
دارد که احتمالاً مسئول تنظیم التهاب حاد است و عمل 
نوتروفیل‌ها را سرکوب می‌کند. نوع دیگر از آن که اتوزوم 
غالب است. از نوع آمیلوئیدوز [۸11است که بیشتر 

3 - Alzheimers disease 
4 -Multiple myeloma 


5 - Bence Jones 


آمیلو یدوز 

آمیلوئید EL,‏ نام عمومی برای مواد پروتئینی است 
که به صورت غیر طبیعی پیچ‌خورده و در فضای 
هماتوکسیلین-ئوزین به يك صورت Ly‏ ماده خارج 
سلولی شفاف, بی شکل و ائوزینوفیل به نظر می‌رسد 
وبه آرامی پیشروی کرده و سبب آتروفی فشاری 
سلول‌ها می‌شود [دقت شود نام امیلوئید از EL,‏ تصور 
قدیمی که این ماده از نشاسته است گرفته شده ولی 
اکنون می‌دانیم که ماده پروتئینی است]. 

ماهیت فیزیکی این مواد به صورت آرایش صفحات 
ین دار باه ؟ که سول edge Ri‏ 
است. ۹۵ درصد ماده آمیلوئید از پروتئین‌های فیبریلی است 
و باقی مانده شامل جز ۳" و سایر گلیکوپروتئین‌هاست. 
از نظر بیوشیمیایی عموما سه نوع شایع دارند: لش ۸۸ 
که در نمودار CYL‏ صفحه همه آنها را به تفصیل بحث 
کر ده‌ایم. 

آمیلوئیدوز با رنگ آمیزی کنگورد به رنگ قرمز در 
می‌آید و معمولا ۳۸5مثبت است (به علت وجود قند در 
گلیکوپروتئین‌ها). 
طبقه‌بند ی آمیلوئیدوز 

به علت اينکه هريك از انواعی آمیلوئیدوز مثل AL‏ 
یا ۵۸ می‌توانند علائم بالینی داشته باشند (ممکن است 
سيستميك و پروتئین رآ۸متشکل از زنجیره‌های سباك 
Lig‏ قطعات انتهایی 112زنجیره‌های سبك JAA‏ 
پروتئین پیش ساز SAA‏ کبد زمینه التهاب مزمن و تب 
مدیترانه‌ای خانولدگی ۸11جهش در يك اسید آمینه 
پروتلین ترانس تیرتین آمیلوئید پیری و نوروپاتی ماهیت 

1 -Amybidosis 

۲ یک گلیکوپروتئینی غیر تارچ‌های پنج وجهی است. 
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بوده و دانه‌های شبیه نشاسته در نمای ظاهری ایجاد کند. 
با پیشرفت بیماری تمام فولیکول درگیر می‌شود. 

آمیلوئیدوز کبد نیز باعث بزرگی وسیع می‌شود. ته 
نشین‌ها نخست در فضای دیس ظاهر شده و به تدریج 
بزرگ و به پارانشیم‌های اطراف نشت می‌کند ولی با این 
حال عملکرد طبیعی LS‏ دست نخورده باقی می‌ماند. 

آمیلوئیدوز قلب در آمیلوئیدوز پیری مشاهده می‌شود و 
مشخص‌ترین یافته‌های ظاهری عبارتند از: برآمدگی‌های 
زیر آندوکاردی خاکستری -صورتی شبنم مانند که در 
نهایت باعث آتروفی میوکارد می‌شود. 

aad‏ آمیلوئیدوز علائم دیگری نیز دارد. مثل 
ماکروگلوسی (ته نشین شدن در زبان) و سندرم تونل 
کارپال a5)‏ ناشی از آمیلوئید میکروگلوبین (2m)‏ در 
رباطهای کانال کارپال مچ دست است) ۸9 و ۸ دو 
مورد مجزا هستند و نباید با هم اشتباه شوند]. 


نکته 
* در آمیلوئیدوز کلیوی نارسایی کلیوی و سندرم 
نفروتيك ede‏ اصلی مرگ و میر ولی در آمیلوئیدوز 
قلبی مهم‌ترین علت مرگ بروز آریتمی‌های 
عجیب و غریب است. 
٩ :‏ دورنمای مبتلایان به آمیلوئیدوز عمومی بد است 
که اگر همراه يك بیماری دیگر هم باشد معمولا 
ee ee‏ 3 


1 -Disse 


GBS‏ یا تولسوژی 


سیستم خودمختار و اعصاب محیطی را تحت تأثیر قرار 
هی ee‏ 

(F‏ آمیلوئیدوز موضعی که محدود به يك عضویا 
بافت منفرد است مثل حنجره. پوست. مثانه. GLY}‏ و 
اطراف Vasant‏ همراة آن ارتشاح ساول‌های ls‏ 
هسته‌ای دیده می‌شود. آمیلوئید آن از نوع GAL‏ مشتق از 
ایمونوسیت‌هاست. 

۵) آمیلوئی‌دوز پیری که با افزایش سن رخ‌می‌دهد و 
به علت درگیری اختلال قلب به صورت کاردیومیوپاتی 
و آریتمی ظاهر می‌شود. در این بیماری متشکل از 
مولکول‌های طبیعی ترانس تیرتین است. 

(F‏ آمیلوئیدوز اندوکرین که معمولا به صورت موضعی 
است و در نتیجه تومورهای اندوکرینی مثل کارسینوم 
مدولاری تیروئید و تومورهای پانکراس تمایز نيافته 
رخ‌می‌دهد io)‏ کسانی که دیابت شیرین نوع ۲ دارند) 

۷) آمیلوئی‌دوز Ste‏ - پیسری که در بیماری آلزایمر 
دیده می‌شود و پروتئین PA‏ دیواره عروق خونی مفز 
رسوب می‌کند. 


مورفولوژی 

از نظر بافت شناختی ته‌نشینی هميیشه در لابه‌لای 
pel, Jalan‏ تلف شروع می شون که اعلب در مجاورت 
باغشای پایه است وبا گذشت زمان این ته نشسین‌ها 
سلول‌های به دام افتاده )\ تابود می‌سازند. تشخیص بافت 
معمولا esd gS BL‏ 

آمیلوئیدوز کلیه رایج‌ترین و وخیم‌ترین درگیری این 
بیماری است که عمدتا در گلومرول‌ها یافت می‌شود اما 
در بافت‌های بینابینی دور لوله‌ای و در جدار رگ‌های خونی 
نیز وجود دارد. آمیلوئید ابتدا باعث ضخیم شدگی منتشر یا 
گرهی غشای daly‏ می‌سود و سپس آنها راز بین می‌برد. 

امیلوئیدوز طحال ممکن است باعث بزرگی آن شود. 
ته‌نشین‌ها ممکن است محدود به فولیکول‌های طحالی 


فصل ۵ 


OVS!‏ دستگا ۵ ایمنی 


folie (il‏ کوچک اندام‌ها به صورت قرینه گرفتار 
می‌شود. 

ب) سینوویت مزمن منجر به فیبروز در مفصل می‌گردد. 
ج)ندول‌های روماتوئیدی غالبادر ریه‌هابه وجودمی آیند. 
د) دیدن پانوس (Panus)‏ در مفصل به نفع تشخیص 
بیماری است. 


۵-پسربچه ۵ساله‌ای‌باعفونت مکرر .اگزماو ترومبوسیتوپنی 
مراجعه کرده است. ریسک ابتلابه کدام یک از بیماری‌های 
زیر در این slow‏ بیشتر است؟ 

الف) روماتیسم مفصلی 

ب) لنفوم بدخیم 

ج)گلومرولونفریت 

د)هیپوکلسمی 


۶-مثبت شدن کاذب تست سرولوژی سیفلیس در بیمار 

Mino‏ به لوپوس نشانه‌ی وجود کدام یک از آنتی‌بادی‌های 
ذیل است؟ 

Anticentromere Ab‏ (الف 

Anti SS-A‏ (ب 

@) Antiphospholipid Ab 

>) Anti-sm Ab 


۷- در کدام یک از بیماری‌های زیر. یافته اصلی آسیب 
عروق خونی کوچک dy‏ صورت فیبروز لایه intima‏ و آسیب 


آندو تلیوم است؟ 
(all‏ اسکلروز سیستمیک ب) سندرم رایتر 
ج) سندرم شوگرن د) آرتریت روماتوئید 


۸-در حین کالبد شکافی طفلی که از عفونت منتشر JOMV‏ 
بین رفته است. تیموس دید کوچک بوده و غدد لنفاوی نیز 
به سختی قابل روّیت می‌باشند. در بررسی میکروسکوپی. 
بافت لنفاوی جدار دستگاه گوارش. آپاندیس و لوزه‌ها 
شدیداً هیپوپلاستیک است. این یافته‌ها با کدام یک از 


پرسش‌های فصل ۵ 


1- در آنالیز لکوسیت‌های بچه ۶ ساله با تاریخچه 

عفونت‌های مکرر لوتیت گوش میانی و ذات‌الریه) کمبود 

میلوپراکسیداز مشخص شده است.کدام یک محتمل ترین 

علت افزایش حساسیت کودک به عفونت محسوب 
می‌شود؟ 

Defective neutrophil degranulation‏ رالف 

Defective production of prostaglandin‏ (ب 

z) Failure to produce hydroxy halide radicals 

(HOCL) 

Failure to produce hydrogen peroxide‏ زد 

(H202) 


۲- کدام یک از بیماری‌های زیر با هر دو نوع افزايش 
حساسیت نوع دوم و سوم می‌تواند ایجاد شود؟ 
(call‏ کم خونی همولیتیک 
ب) سندرم گودپاسچر 
ج) میاستنی گرآویس 
2( پمفیگوس ولگاریس 
۳-مرد ۴۰ ساله‌ای با خشسکی دهان برای مدت ۳ سال و 
راش‌های پوستی قرمز روی صورت و گردن مراجعه کرده 
است. تست ANA‏ با نمای منقوط (Speckled)‏ مثبت و 
آنتی‌بادی Ribonucleoprotein-U)‏ نیز مثبت است. 
کدام یک از بیماری‌های زیر بیشتر مطرح است؟ 
Dermatomyositis‏ رالف 
Sjogren’s Syndrome‏ (ب 
Limited Scleroderma‏ (ج 
Mixed connective tissue disease‏ )> 
۴-تمامی‌مواردذیل از مشخصات بیماری روما تیسم مفصلی 
(Rheumatoid Arthritis)‏ هستند . “jy‏ 


د)لنفادنوپاتی منتشر 
۳ کدام یک از موارد زیر از خصوصیات آمیلوئیدوز اولیه با 
واسطه دیسکرازی سلول‌های ایمنی است؟ 
(cil‏ معمولا لوکالیزه است. 
ب) همراه با پیماری‌های التهابی مزمن است. 
ج) پروتئین پیش‌ساز آن بتادومیکروگلوبولین است. 
د) نوع فیبریل پروتئینی آن زنجیره سبک آمیلویید است. 
۴- کدامیک از سلول‌های زیر نقش مهمی در انتقال 
ویروس ایدز به اعصاب مرکزی ایفا می‌کند؟ 
Natural killer cell‏ (الف 
CD8-lymphocyte‏ (ب 
z) Pre-B-cell‏ 
Monocyte‏ )> 
۵- تولید آنتی‌بادی از نوع IgM‏ و 120 و اتصال آنها 


سلول‌های هدف و در نبهایت فاگوسیتوز سلول‌های پوشیده 
شده‌با آنتی‌بادی از مشخصات کدام نوع افزایش حساسیت 


می‌باشد؟ 

الف) ۱ Yo‏ ج)۳ ۴ 

plas ۶‏ یک از gil‏ آنتی‌بادی‌های زیر برای تشخیص 
بیماری SLE‏ کمک کننده تر است؟ 

الف) 80170 ب) Anti-Sm‏ 

Anti HLA-27 ج) 0-1[ د)‎ 


۷-در بررسی ضایعه بافتی. تجمعی از هیستوسیت‌های 
اپیتلوئید که همراه با سلول‌های غولآسای چند هسته‌ای 
بوده‌اند دیده شده است.محتمل ترین علت این ضایعه کدام 
گزینه می‌تواندباشد؟ 

Hypersensitivity reaction (Wl 

Viral infection ب)‎ 

Tuberculosis ج)‎ 

Burn (> 


GBS‏ با تولسوژی 


بیماری‌های زیر انطباق بیشتری دارد؟ 
Isolated IgA Deficiency‏ (الف 
wv) Degeorg»s Syndrome‏ 
X-linked Agammaglobulinemia‏ (ج 


Severe Combined immunodeficiency‏ رد 


٩‏ در فاز مزمن عفونت HIV‏ کدام یک از ارگان‌های زیر 
محل دایمی تکثیر وبروس و تخریب سلول‌ها است؟ 
الف) کبد ب) غدد لنفاوی 
ج)سیستم عصبی مرکزی د) تیموس 
۰- اجسام راسل که در داخل برخی از پلاسماسل‌ها 
مشساهده می‌گردد. حاصل تجمع ایمنوگلوبولین در کدام یک 
از ساختمان‌های سلولی ذیل است؟ 
(al‏ شبکه آدوپلاسمی خشن 
ب دستگاه گلژی 
ج)میتوکندری 
د) لیزوزوم 
۱- کدام یک از بیماری‌های ذیل حاصل عدم توانایی 
لنفوسیت (Pre-B cell) ALE B‏ در تمایز به لنفوسیت ظ 
بالغ (Mature B-Cell)‏ است؟ 
Bruton Disease‏ رالف 
Isolated IgA Deficiency‏ (ب 
z) Digeorge Syndrmoe‏ 


>) Severe Combined immune deficiency 


۳۲- شیرخورای با سابقه عفونت‌های مکرر ویروسی. 
باکتریایی. قارچی و انگلی مراجعه کرده است. در 
بررسی‌های به عمل آمده جهش آدنوزین دآمیناز دارد. 
کدامیک از یافته‌های زیر در این بیمار محتمل تر است؟ 
الف) لوزه‌ها و آپاندیس آتروفیک و فاقد مراکز زایگر 

ب) افزایش IgM‏ سرمی همراه با کاهش IgG‏ و IgA‏ 
ج) ترومبوسیتوپنی و اگزما 


۷۲ 


اختلالات دستگاه ایمنی 


۸- در ولگاریس کدام نوع از واکنش افزایش حساسیت کدام نوع افزایش حساسیت است؟ 


عامل ایجاد بیماری است؟ الف) افزایش حساسیت با واسطه سلول‌های T‏ 
We‏ د) 1 ج) آماس گرانولوماتوز 
د)بیماری کمپلکس ایمنی 


19- در بیماری میاستنی گراویس از موارد افزایش 
حساسیت نوع 11. آنتی‌ژن هدف. کدام یک از موارد زیر ۲۴-بیماری میاستنی گراویس نمونه‌ای از کدام نوع واکنش 


است؟ افزاش حساسیت (Hypersensitivity Reaction)‏ 
(call‏ گیرنده TSH‏ است؟ 

ب) گیرنده استیل کولین (al‏ تایپ 11 ب) تایپ ] 

ج) گیرنده‌های انسولین ج) تایپ 111 د) تایپ IV‏ 

د) سلول‌های Jka‏ عده 


۵- بیوبسی لب برای بررسی غدد بزاقی کوچک. جهت 
۰- کدام عبارت زیر در مورد محل قرارگیری رسوب مواد تنسخیص کدامیک از بیماری‌های زیر کمک کننده است؟ 


آمیلیوئیدی و رنگ آمیزی اختصاصی بافتی آن صحیح است؟ الف) سندرم شوگرن ب) سندرم دی جرج 
الف) خارج سلولی SP‏ کروم ج) لوپوس اریتماتوز منتشر ‏ د)سارکوئیدوز 
SS ee Seal‏ ۶- در بررسی بافت شناسی نمونه مفصل بیمار ۵۷ ساله 


eee‏ ۱ که ۱۰ سال است دیالیز می‌شود. رسوب صورتی رنگ 
د) داح جرد ees Tree : ae‏ ; 
) داخل سلولی -"تری کروم یکنواخت مشهود است که با رنگ‌آمیزی کنگو رد زیر نور 
۱- کدام تایپ از واکنش‌های افزیش حساسیت پلاریزه‌درخشش‌سبزنشان‌می‌دهد.کدام‌گزینه‌بابیشترین 
(Hypersensitivity Reaction)‏ باعث ایجاد گرانولوم احتمال ماهیت شیمیایی اين ماده را مشخص می‌کند؟ 


می‌شود؟ wJl)Transthyretin —) B2-microglobulin‏ 
(all‏ تایپ Aw‏ ب) تایپ یک AB Amyloid >) Serum Amyloid A‏ (ج 
ج) تایپ دو د) تایپ چهار 


هیک iy Sin‏ ربیف خرزته طلست Sine‏ 
۳- در بیمار dy Vino‏ سیستمیک اسکلروزیس که دچار کلیوی که مدت‌ها تحت ILS‏ بوده است. رسوبات صورتی 


افزایش خون نیز شده است کدام یک از یافته‌های بافتی ‏ رنگ هوموژن دیده می‌شود.محتمل‌ترین نوع این رسوبات 


زیر اختصاصی تراست؟ چیست و چه رنگ‌آمیزی اختصاصی برای تایید تشخیص 
الف) Gow)‏ کلاژن در غشاء پایه توبولی کمک کننده است؟ 

ب) افزایش ضخامت غشاء گلومرولی الف) B‏ ۲ میکروگلوبولین آمیلوئید - کنگورد 

ج)نکروز فیبروینوئید آرتویولی ب) 8 ۲ میکروگلوبولین آمیلوئید - آلسین بلو 

د) نکروز توبولی حاد ج) ترانس تی‌ریتین -کنگورد 


۳ -گلومرولونفریت ناشی از عفونت استرپتوکوکی نمایانگر ‏ د) ترانس تی‌ریتین - آلسین بلو 


5 پاتولسوژی 


۸- در بیماری که آنتی‌بادی علیه پلاکت منجر به 
اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز پلاکتی و بروز ترومبوسیتوپنی 
شده است. کدام نوع واکنش افزایش حساسیت 
رخ‌داده است؟ 
الف) IT‏ ب) ] 
)11 د) 1۷ 
۹-خانم۳۵ ساله با شکایت خشکی دهان و چشم مراجعه 
کرده است. برای تشخیص بررسی کدام اتوآنتی‌بادی 
مناسب تر است؟ 
الف) آنتی‌بادی ضد پایه ثابت ایمونوگلوبولین IgG‏ 
ب) آنتی‌بادی ضد توپوایزومراز 
ج) آنتی‌بادی ضد سانترومر 
د) آنتی‌بادی ضد ریبونوکلئوپروتئین 88-۸ 
۰ آنتی‌بادی aude‏ کدام یک از آنتی‌ژن‌های زیر برای 
بیماری لوپوس اختصاصی تر است؟ 
Centromeric Protein‏ (الف 
DNA topoisomerase‏ (ب 
z) RNP‏ 
dd5DNA‏ (د 


در انکولوژی (بررسی تومورها) تومورها مبتنی بر رفتار 
بلینی‌شان به ۲ دسته خوش‌خیم و بدخیم تقسیم 
می‌شوند. 

تومورهای خوش‌خیم متمرکز باقی می‌مانند و به 
سایر جاها گسترش نمی‌یابند و عموما پذیرای برداشت 
موضعی از طریق جراحی هستند و گاهی مسئول بروز 
بیماری‌های وخیمی هستند. 

تومورهای بدخیم جمعا سرطان نام دارند و می‌توانند 
به ساختارهای مجاور تهاجم ALS‏ و به محل‌های دوردست 
متاستاز دهند و باعث مرگ شوند. البته گاهی برخی از آنها 
زودتر کشف شده و با موفقیت درمان می‌شوند. 


نام گذاری 


همه تومورها دو جزء اساسی دارند: )۱ پارانشیم 
متشکل از یاخته‌های تغییر شکل يافته و (۲) دارست 
حمایت کننده غيرنتوپلاستيك مشتق از میزبان حاوی 
بافت همبند و رگ‌های خونی که برای رشد تومور بسیار 
مهم هستند. 


ly Mss‏ تما واه نس که نا 
اختلالات متعددی است که نقطه مشترك آنها اختلال 
عمیق در تنظیم رشد است. 


تعاریف 


تلوپلازی: tly‏ توده غیرطبیعی از بافت که رشد آن 
فراتر از طبیعی و ناهماهنگ با زشد بافت‌های طبیعی بوده 
و پس از توقف محرکی که این تغییر را برانگیخته است 
به‌همان طریق افراطی ادامه می‌یابد. همه نتوپلاسم‌ها 
پاسخ‌دهی خود را به مهارهای طبیعی رشد از دست 
می‌دهند. نتوپلاسم‌ها همانند انگل با بافت‌های طبیعی 
بر سر نیازهای متابوليك خود در رقابت هستند. 
3 نکته 
: * خودمختاری نتوپلاسم‌ها به هیچ وجه کامل 5 
| نیست. برخی نیازمند حمایت درون ریز هستند و 

همه آنها برای تغذیه 9 تأمین خون خود وابسته 


GBS‏ با تولسوژی 


تومورهای خوش خیم رشد می‌کند 9 باید کارسینوم کم تمایز asl,‏ نامیده شوند. 

Lage‏ با الحاق پسوند دوم نام گذاری می‌شوند.البته نتوپلاسم‌ها خاستگاه ELS‏ دودمانی دارند.باوجود 
تومورهای خوشخیم اپی‌تلیال نام گذاری پیچیده‌تری این. گاهی یاخته بنیادی ممکن است دستخوش تمایز 
دارند. واگرا شود و تومورهای موسوم به مختلط را ایجاد AS‏ 

آدنوم!: به نتوپلاسم‌های خوش‌خیم اپی‌تلیالی مثلا توصور مختلطبا خاستگاه ده بزاقی اجزای واضح 
که طرح‌های غده‌ای ایجاد می‌کنند و به آنهایی که از اپی‌تلیالی دارند که در سراسر يك داربست فیبرومیکسوتید 
غده‌ها مشتق شده اما لزوما الگوی close‏ را از خود نان واضح پراکنده شده‌اند و گاهی جزایری از غخضروف یا 
نمی‌دهند گفته می‌شود. استخوان را در خود جای می‌دهند که همگی از یاخته‌های 

پاپیلوما": نوپلاسم خوش‌خیم اپی‌تلیال است که اپی‌تلیال یا میواپی‌تلیال هستند به این گونه تومورها 
روی هر سطح رشد کرده و برجستگی‌های انگشتی شکل آنوم چندشکلی"گویند. فیبروآدنوم پستان در زنان يك 


ایجاه می‌کند. توضور مختلط شایع است. 
پولیسپ": توده‌ای Cowl‏ برجسته که از يك سطح تراتوم: حاوی سلول‌ها یا بافت‌های رسیده پا نارس 
bbe‏ مثلا در روده. ساختاری قابل ریت به طریق قابل تشخیص است که نمایانگر وجود بیش از يك لایه 
ماکروسکوپی ایجاد می‌کند. زایا و گاه هر سه لایه زایاست. Lette‏ تراتوم» سلول‌های 
سیست آدنوم؟: توده کیستی توخالی است و به طور ‏ تمام توانی هستند.اگر همه اجزای سازنده تراتوم MalS‏ 
نمادین در تخمدان دیده می‌شود. تمایز ssh‏ باشند, این تومور يك تراتوم خوش‌خیم است 


و اگر تمایز نیافته باشد, بدخیم است. 


oy‏ ورهای‌بد خیم 
یا مشعقات آن سارکوم gorda‏ شوند: ار خاش تگاه نحته 3 
نتوپلاسم بدخیم پیتلیال باشد کارسینوم نام می‌گیرد. . : * spall‏ مزوتلیوم. ملانوم. سمینوم همحی_: 


نکته 
© اپی‌تلیوم‌های بدن از هر سه لایه زایا مشتق secs‏ ی 
ay P) 0 ۳ sf 3 ۰ ۳3‏ 3 
می‌شوند. رسوم : eal eye‏ ؟ >39 را به صورت 
شاوی sa a‏ توده‌ای از بافت }5 شفته که بومی آن for‏ خاص است 
اد اجاد کارسینوم (پی‌تلیال) و نایم نشان te‏ 
مزودرم می‌تواند ایجاد کارسینوم (اپی‌تلیال) و سار کوم ۰ x‏ 
aes ۲ Paar‏ يك گرهك هامارتومی در ریه حاوی جزایری از Bo pdt‏ 
(مزانشیم) کند. گاهی تومور با طرح بسیار تمایزنیافته‌ای . , . ee‏ 
برونش‌ها و رگ‌های خونی است. 
Mixed tumer 1 —Adenoma‏ - 5 
—Pleomorphic Andenoma 2 -Papilloma‏ 6 
-Totipotential 3 -Polyp‏ 7 
—Hamartoma 4 —Cystadenoma‏ و 


vr 


فصل ۶ 


co)‏ پلازی 


آمروزه معلوم شده است که سرطان‌ها از سلول‌های 
بنیادی موجود در بافت منشأً می‌گيرند. بنابراین PLE‏ 
ples‏ به جای تمایززدایی یاخته‌های تخصص AL‏ 
مسئول بروز تومورهای تمایز نیافته است. 

سلول‌های آناپلاستيك چندشکلی. با هسته‌های 
فوق‌العاده پررنگ و بزرگ هستند و نسبت هسته به 
سیتوپلاسم به جای ۱ به ۶. به ۱ به ۱ نزديك می‌شود. 
کروماتین زمخت و خشن است و هستك‌ها درشت هستند. 
میتوزها متعدد و آتيپيك هستند. (سه قطبی و چهارقطبی) 
سلول‌ها جهت‌گیری مناسب ندارند. 

دیس‌پلازی" Lites‏ در اپی‌تلیوم‌ها دیده می‌شود و 
عبارت است از: از دست رفتن یکدستی یاخته‌های منفرد 
و جهت‌گیری ساختاری آنها. این سلول‌ها نیز پررنگ. 
بزرگ وبا میتوزهای فراوان هستند. میتوزها محدود به 
لایه‌های قاعده‌ای نیستتند و حتی در سلول‌های سطحی 
پدیدار می‌شود. وقتی تغیبرات دیس پلاستيك تمام 
ضخامت اپی‌تلیوم را درگیر کرده باشد به آن کارسینوم 
درجا" می‌گوييم. دیس پلازی لزوما تا slog!‏ سرطان 
پیشروی نمی‌کنند و گاهی با رفع علل مسبب اپی‌تلیوم به 
حالت طبیعی برمی‌گردد. 

برخی سرطان‌ها ممکن است آنتی‌ژن‌های چنینی 
بسازند که به‌وسیله سلول‌های مشابه موجود در بزرگسالان 
تولید نمی‌شوند. ممکن است Ay‏ سلول سرطانی 
هورمون‌های Leal‏ تولید کند به طور مثال کارسینوم‌های 
برونكوژنيك ممکن است هورمون آدرنوکورتیکوتروپيك 
(ACTH)‏ هورمون شبه پارآتیروئید, انسولین و گلوکاگون 
ور تولید کند. 

تومور هر چه آناپلاستيك‌تر و سرعت رشد آن هر 
چه بیشتر باشد. احتمال AS!‏ فعالیت کارکردی تخصص 
یافته داشته باشد. کمتر است. 


4 - Dysplasia 


5 -Carcinoma in situ 


کوریستوم! Ly‏ باقيمانده نابه جا": مثلا گرهك 
کوچکی از لوزالمعده کاملا تمایز یافته با سازمان‌بندی 
طبیعی در زیر مخاط معده يا دوازدهه. 


تومورهای خوش‌خیم را می‌توان بر اساس تمایز 
و آناپلازی. سرعت رشد. تهاجم موضعی, متاستاز از 
یکدیگر تشخیص داد. در موارد اندکی هماهنگی کاملی 
میان ظاهر يك نتوپلاسم و رفتار بیولوژيك آن وجود ندارد. 
تمایز و آناپلازی 

مقدار بافت همبند داربستی قوام تومور را تعیین 
می‌کند برخی سرطان‌ها يك داربست متمرکز و فراوان 
فیبرو ایجاد می‌کنند (دسموپلازی)" که در اصطلاح به 
تومورهای سفت یا زره‌ای مشهورند. تمایز سلول‌های 
پارانشیمی به میزان شباهت آنها به اجداد طبیعی‌شان چه 
از نظر ریخت‌شناسی و چه از نظر کارکرد گفته می‌شود. 
نئوپلاسم‌های خوش‌خیم WES‏ تمایز AB‏ با تعداد 
میتوزهای فوق‌العاده Sul‏ و آرايش فضایی طبیعی هستند. 

مشخصه نتوپلاسم‌های بدخیم دامنه وسیع تمایز 
سلولی است. از تمایزی که به طرز شگفت‌آوری AWS‏ 
است گرفته تا کاملا تمایز نيافته (آناپلاستيك). 


نکته 


1 —Choristoma 
2 -Heterotopic Rest 
3 - Desmoplasia 


دستگاه‌های عصبی مرکزی در محل‌های اولیه خود بسیار 
مهاجم هستند اما به ندرت متاستاز می‌دهند در حالی که 
سارکوم‌های استئوژنياك اغلب در زمان کشف اولیه معمولا 
به ریه‌ها متاستاز داده‌اند. عموما نثوپلاسم اولیه هر چه 
آناپلاستيك‌تر و بزرگ‌تر باشد احتمال گسترش متاستاتيك 
بیشتر است. 
راه‌های انتشار نئوپلاسم‌های بدخیم: 
۱-کاشت! مستقیم یاخته‌های توموری که در طب 
بالینی نادر است و يك روش مصنوعی انتشار است و 
هنگامی رخ‌می‌دهد که نتوپلاسم‌ها Ly‏ حفره طبیعی 
بدن رامورد تهاجم قرار دهند. سرطان تخمدان به این 
روش منتشر می‌شود. نتوپلاسم‌های دستگاه عصبی 
مرکزی ممکن است به بطن‌های مغزی نفوذ کرده و با 
ale‏ مغزی -نخاعی حمل شوند و روی مننژ کاشته شوند. 
۲ گسترش لنفاوی اغلب راهانتشار کارسینوم‌هاست. 
طرح درگیری گره لنفی به محل نتوپلاسم اولیه و 
مسیرهای لنفاوی طبیعی زهکشی آن محل بستگی دارد. 
مثلا کارسینوم پستان معمولا از يك چهارم فوقانی خارجی 
منشاأًگرفته وابتدا به گره‌های زیربغلی گسترش می‌یابد. 
گاهی سلول‌های سرطانی از مجاری لنفاوی موجود در 
درون گره‌هایی که در مجاورت آنها قرار دارند گذشته 
و در گره‌های لنفی بعدی به دام افتاده. متاستازهای 
پرنسی ایجاد می‌کنند که نخستین گره لنفاوی که جریان 
لنف از يك تومور به آنجا می‌رسد را در اصطلاح گره 
لنفاوی نگهبان گفته می‌شود. بزرگ شدن گره‌های 
موجود در مجاورت نتوپلاسم اولیه همیشه به معنای 
درگیری سرطانی نیست. فرآورده‌های نکروتيك تومور و 
آنتی‌ژن‌های آن اغلب منجر به هیپرپلازی فولیکول‌ها 
(لنفادنیت)" و تکثیر ماکروفاژها در سینوس‌های زیر 
کپسولی در گره‌ها می‌شوند. 
08ع6 - 1 
-Lymphadenitis‏ 2 


GBS‏ یا تولوژی 


سرعت رسد 

اغلب تومورهای خوش خیم آهستته رشد می‌کنند اما 
اکثر سرطان‌ها سریع رشد می‌کنند و درنهایت به طور 
موضعی و به محل‌های دوردست گسترش ATL‏ و باعث 
مرگ می‌شوند. رشد تومورها تحت تأثیر هورمون‌های 
موثر بر آنها. کفایت منبع خون و محدودیت فشاری است. 
سرعت رشد تومورهای بدخیم اغلب با سطح تمایز آنها 
همبستگی دارد. موارد استثنایی وجود دارد که رشد تقریب 
دچاروقفه می‌شود و یا سرطان نکروتيك شده و ناپدید 
می‌شود. تومورهای سریع‌الرشد حاوی مناطق مرکزی 
از نکروز ايسکميك هستند چون خون کافی دریافت 
تهاجم‌موضعی 

نئوپلاسم خوش خیم در محل خود باقی می‌ماند. 
ارتشاح و تهاجم و متاستاز نمی‌یابد. اکثرا EL‏ کپسول 
فیب رو دارند. اين کپسول از داربست بافت بومی آن محل 
مشتق می‌شود. داربست خود تومور هم در ایجاد آن 
دخیل است. البته همه نها کپسول ندارند مشل لیومیوم 
رحم. نتوپلاسم‌های رگی خوش خیم پوست نه کپسول 
دار هستند و نه مجزا شده‌اند. فقدان کپسول به معنی 
بدخیم بودن نیست. سرطان‌ها از طریق ار تشاح پیشرونده, 
تاجب ویب و قوذ در باقت اظراف godaddy‏ کنند, 

روش ارتشاحی رشد ایجاب می‌کند که هنگام اقدام 
به در آوردن تومور بدخیم. حاشیه وسیعی از بافت طبیعی 
اطراف برداشته شود. بعد از متاستاز. تهاجم موضعی. 
قابل اعتمادترین ویژگی تومور بدخیم در مقابل تومور 
خوش‌خیم است. 
متاستاز 

متاستاز به معنای پیدایش کاشت‌های انویه 
گسسته از تومور اولیه در بافت‌های دوردست است. 
کارسینوم سلول‌های قاعده‌ای پوست و تومورهای اولیه 


۷۸ 


ننوپلازی 


میزان بروز سرطان 

آنچه درخور توجه است افزایش چشمگیر در میزان 
IS‏ مرگ ناشی از سرطان در میان مردان است که تا حد 
زیادی به سرطان doy‏ نسبت داده می‌شود. میزان کلی 
مرگ در میان زنان کاهش مختصری داشته است که 
بیشتر به علت کاهش میزان مرگ ناشی از سرطان‌های 
رحم. معده و کولون است. 
عوامل جغرافیایی و محیطی 

عوامل محیطی مهم‌ترین Sole‏ تعیین کننده در بروز 
موارد Seb‏ سرطان‌های els‏ است. در ole‏ عوامل 
he‏ محیطی احتمالی. ناگورترینآنهاعواملی هستند که 
در اثر عادات شسخصی dy‏ ویژه سیکار کشیدن و مصرف 
مزمن الکل ایجاد می‌شوند. خطر بروز سرطان گردن 
رحم نیز وابسته به سن فرد در هنگام نخستین آمیزش 
جنسی و تعداد شرکای جنسی است. 
سن 

فراوانی سرطان با گذشت عمر افزایش می‌یابد. 
بیشتر مرگ و میر ناشی از سرطان بین سنین ۵۵ و ۷۵ 
سالگی رخ‌می‌دهد. 

میزان بروز افزاینده با گذشت سن را می‌توان با تجمع 
جهش‌های slo Sw‏ مرتبط با ظهور سرطان و یا کاهدش 
کفایت ایمنی که با سالخوردگی همراه است. مرتبط دانست. 

سرطان‌های کشنده عمده در کودکان عبارتند از: 
لوکمی, تومورهای دستگاه عصبی مرکزی, لنفوم‌ها, 
سارکوم‌های بافت نرم و استخوان. 
ورائت 

در مورد بسیاری از سرطان‌ها نه فقط عوامل محیطی 
بلکه عوامل زمینه‌سازارثی نیز نقش دارند. اشکال ورانتی 
به سه دسته تقسیم می‌شوند: 

(- ستدرم‌های ارشی سرطان شامل برخی از 
سرطان‌های شناخته شده هستند که در آنها ورائت يك ژن 


۷۹ 


۳-گسترش خونی مهیب‌ترین پیامد يك سرطان است 
که به‌وسیله سارکوم‌ها ترجیح داده می‌شود. در تهاجم 
سیاهرگی. سلول‌های for‏ شده به‌وسیله خون از جریان 
زهکشی سیاهرگی محل نتوپلاسم پیروی می‌کنند. کبد و 
ریه بیشستر از سایر ارگان‌ها درگیر می‌شوند. سرطان‌های 
برخاسته از محل‌هایی که در مجاورت نزديك باستون 
مهره‌ها قرار دارند AE!‏ از طریق شبکه پاراورتبرال 
آمبولیزه می‌شوند. این مسیر در متاستازهای مهره‌ای 
کارسینوم‌های تیروئید و پروستات دخیل است. 

کارسینوم پروستات ترجیحا به استخوان. کارسینوم 
برونکوژنيك به آدرنال و مغز و نوروبلاستوم‌ها به کبد و 
استخوان گسترش می‌بابند. عضله اسکلتی به‌ندرت محل 
متاستاز است. 


اپیدمیولوژی 


می‌توان از طریق بررسی‌های همه‌گیری شناختی که 
عوامل ویژه Spe‏ محیطی, نژادی و فرهنگی را به بروز 
نتوپلاسم‌های خاص ربط می‌دهند بینش عمده‌ای درباره 
علل سرطان به دست آورد. چربی موجود در غذا و محتوی 
فیبری آن عوامل مهمی در ایجاد سرطان کولون هستند. 


۳ 
:© شایع‌ترین سرطان‌ها در مردان به ترتیب 
پروستات. ریه. کولون و رکتوم و در زنان به 
ترتیب ling‏ ریه, کولون و رکنوم هستند. 
© بیشترین میزان مرگ و میر ناشی ازسرطان در 
مردان به ترتیب Ar‏ پروستات. کولون رکتوم و 

در زنان ریه, پستان, کولون رکتوم است. 


اختالالات اکتسابی پیش نئوپلاستيك 

هر چند ممکن است چنین وضعیت‌هایی احتمال 
بروز سرطان را افزایش دهند ولی در اکثر موارد سرطان 
ایجاد نمی‌شود. 

این اختلالات عبارتند از: ۱-تکثیر و دودمان‌سازی 
سلولی پایدار مثل زخمی که مدت‌هاست التیام نيافته 
است. ۲-تکثیرهای هيپرپلاستيك و دیس پلاستيك مثل 
هیپرپلازی آتيپيك آندومتر؛ ۳ گاستریت مزمن آتروفيك؛ 
۴-کولیت مزمن اولسرانیو؛ ۵ لکوپلاکی حفره دهانی. 
فرج یا آلت؛ ۶ آدنوم‌های پرزی کولون؛ ۷-متاپلازی 
برونشیال. 

تومورهای خوش خیم عموما پیش‌سرطانی نیستند اما 
قطعا استثنا وجود دارد. 


لکو لي 
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آسیب ژنتیکی غیرکشنده در بطن سرطان‌زایی قرار 
دارد که از طریق کنش عوامل محیطی از قبیل مواد 
شیمیایی. پرتودهی و ویروس‌ها کسب می‌شود. اهداف 
اصلی آسیب ژنتیکی سه رده از ژن‌های تنظیمی طبیعی 
یعنی پروتوانکوژن‌های تسریع کننده رشد. ژن‌های 
سرکوبگر سرطان, مهار کننده رشد و ژن‌های تنظیم 
کننده آپوپتوز هستند. 

آلل‌های جهش یافته پروتوانکوژن‌ها. انکوژن نامیده 
می‌شوند و AE‏ قلمداد می‌شوند. جهت بروز تغییر شکل 
باید هر دو آلل طبیعی ژن‌های سرکوب‌گر تومور سیب 
ببینند. (انکوژن‌های مغلوب). ژن‌های تنظیم کننده 
آپوپتوز ممکن است غالب باشند 9 یا مفلوب. ژن‌هایی که 
ترمیم wl DNA‏ دیده را تنظیم می‌کنند نیز به طور 
غیرمستقیم به سرطان‌زایی مربوط هستند. سرطان‌زایی 
فرآیندی چند مرحله‌ای است که هم در سطح فنوتیپی 


اسا س ۵ سرطا ن 


مر وه 


و هم در سطح ژنوتیبی رخ‌می‌دهد. تغییرات ژنتب 


GBS‏ یا تولوژی 


جهش ash‏ منفرد تا حدود زیادی موجب افزایش خطر 
ایجاد تومور در بیمار می‌شود. استعداد ابتلا به این تومورها 
يك الگوی وراتتی اتوزومی SE‏ را نشان می‌دهد. 
رتینوبلاستوم کودکی بارزترین مثال از نقش ورائت است. 
پولیپوز آدنوماتوی خانوادگی هم مثال دیگری از اختلال 
ارشی است که منجر به ابتلا به کارسینوم کولون پیش از 
سن پنجاه سالگی می‌شود. 

۲ -سرطان‌های خانوادگی:سن پایین هنگام شروع 
بیماری و بروز تومورها در دو یا چند نفر از بستگان 
نزديك مورد شاهد و بروز تومورهای متعدد یا دو طرفه 
از مشخصات این سرطان‌هاست. مثال: کارسینوم‌های 
کولون. پستان, تخمدان و مغز. 


نکته 
۰ ۶ سرطان‌های کولون خانوادگی در پولیپ‌های 
خوش‌خیم که از قبل وجود داشته‌اند. ایجاد 
نمی‌شود. 
* سرطان‌های خانوادگی پستان و تخمدان با 
clay}‏ 30۸۱و bLS,) »BRCAY‏ هستند. 


۳ - سندرم‌های اتوزومی مغلوب نقص ترمیم (DNA‏ 
مشخصه همه این سندرم‌ها بی‌ثباتی کروموزوم DNA b‏ 


است. 

در گزرودرما پیگمانتوزوم, ترمیم 1(21۸دچار نقص 
است. ژنوتیپ می‌تواند بر احتمال بروز سرطان ناشی 
ازالقای عوامل محیطی موّثر باشد. مثلا چند شکلی در 
آنزیم‌های مسئول متابولیسم داروها سیب ایجاد استعداد 
ژنتیکی برای Mal‏ به سرطان‌های ریه در افراد سیگاری 


می‌شود. 


نکته 
EGF ۶‏ همان 10۳۳9۱ است و NEU/HERY‏ 
همان ERBB)‏ است. 
* وجود سطح‌بالایی از پروتئین‌های انتقال‌دهنده 
(RAS) ply‏ شایع‌ترین ناهنجاری انکوژنی 
فعال‌کننده GTPase‏ جلوی فعال شدن مهار گسيخته 
RAS‏ را می‌گیرد. اگر ژن ۸5اآجهش بیابد. 
۳نمی‌تواند آن را مهار کند. همانند آنجه 
که در جهش نوروفیبرومیلین ۱ (که خود نوعی 
(Cow! GAP‏ دیده می‌شود و منجر به بیماری 
نوروفیبرومانوز خانوادگی نوع ۱ می‌شود. 


پروتوانکوژن ABL‏ فعالیت تیروزین GIES‏ دارد. در 
لوکمی میلوئید مزمن (.6111) و برخی از لوکمی‌های 3 
ژن ASABL‏ روی کروم وزوم ٩‏ قرار دارد بر روی کروموزوم 
۲ جابه جا می‌شود و با ژن BCR‏ ادغام می‌شود. این 
ژن دورگه. فعالیت تیروزین کینازی قوی دارد (کروموزوم 
فیلادلفیا). در صورتی که فرد مبتلا به لوکمی حاوی 


“ss 

* ژن ABL‏ در هسته منجر به پیشبرد آپوپتوز 

می‌شود در حالی که ژن IBBCR-ABL‏ نیست 
این کار را انجام دهد. 


تقویت‌کننده پیشرفت تومور نه فقط ژن‌های تنظیم کننده 
رشد بلکه ژن‌های مسئول تنظیم رگ‌زایی: تهاجم و 
متاستاز را نیز fold‏ می‌شوند. 


علامت‌های اصلی سرطان 


خصوصیات سلول‌های سرطانی: ۱ خودکفایی از نظر 
پیام‌های رشد؛ ۲-عدم حساسیت به پیام‌های مهارکننده 
رشد؛ ۲ گریز از آپوپتوز؛ ۴- توان بالقوه برای تکثیر 
نامحدود و غلبه بر پیری؛ ۵-رگ‌زایی مداوم؛ ۶-توانایی 
تهاجم و متاستاز. 
خودکفایی رسد 

محصولات انکوژن‌ها که انکوپروتئین نام دارند. مشابه 
فرآورده‌های طبیعی پروتوانکوژن‌ها هستند با این تفاوت که 
انکوپروتئین‌ها عاری از polis‏ مهم تنظیمی هستند. بسیاری 
ازگلیوبلاستوم‌ها خودشان فاکتور رشد مشتق از پلاکت! تولید 
می‌کنند و سارکوم‌ها ole‏ رشد تغییر دهنده" Ot (TGF-01)‏ 
می‌سازند. گاهی خود ژن عامل رشد جهش dob cod‏ بلکه 
فرآورده سار انکوژن‌ها مثل CELRAS‏ بروز بیش از حد 
ژن‌های عامل رشد می‌شود. پروتئین‌های جهش ASL‏ 
گیرنده‌ای. پیام‌های پیوسته میتوز زا را حتی در GLE‏ عامل 
رشد در محیط به سلول می‌رسانند. بروز بیش از حد گیرنده 
عامل رشد اپی‌در EGF) U2‏ ) در برخی سرطان‌ها دیده شده 
است (بروز بیش از حد 171113131 در کارسینوم ریه و بروز بیش 
از حد 171113192در سرطان پستان, ری , تخمدان و غده بزاقی 


دیده شده است). 


1 -Platelet-Dervied Growth Factor(PDGF) 
2 -Transforming Growth Factor — a (TGF-a) 
3 - Epidermal Growth Factor(EGF) 


خانواده‌های دارای رتینوبلاستوم تنها يك جهش پیکره‌ای 
واحد برای بروز این بیماری مورد نیاز است. انتقال 
خانوادگی از يك الگوی ورائتی اتوزومی SE‏ پیروی 
می‌کند. چرا که نسخه دیگر ژن به‌طور ارئی جهش Ab‏ 
بود. 

از دست رفتن ژن RB‏ رویداد شایعی در سرطان 
پستان, ریه و مثانه است و بیماران مبتلا به رتینوبلاستوم 
خانوادگی در معرض Mel‏ به استئوسارکوم‌ها و سارکوم‌های 
بافت نرم هستند. پیام‌های ضدرشد می‌توانند سبب ورود 
سلول‌ها به مرحله GO‏ شوند و یا ممکن است منجر به 
تمایز سلول شوند و سلول توان تکثیر خود راز دست بدهد. 
فرآورده ژن SRB‏ حالت هیپوفسفریله فعال است و روی 
1۸ متصل می‌شود و مانع پیش روی سلول از S AGL‏ 
می‌شود اما وقتی سلول وارد مرحله ٩‏ می‌شود, بدون نیاز 
به تحريك اضافی تقسیم می‌شود. RB‏ موجب جداسازی 
و مهار خانواده عوامل نسخه‌برداری 17217 می‌شود اما اگر 
RB‏ هیپرفسفریله شود عوامل نسخه‌برداری رها می‌شوند. 

غیرفعال‌شدن جهشی 0111ها نیز از طریق 
فعال‌کردن تنظیم‌نشده سیکلین‌ها و کینازهای وابسته 
به آنها. سب به راه انداختن چرخه سلولی می‌شود. 
جهش‌ها. حذف و غیرفعال‌شدن }3 001602۸ در 
ملانوم. سرطان پانکراس, گلیوبلاستوم, سرطان مری 
و ربه و بافت نرم و مثانه دیده شده است. آنتی‌ژن‌های 
پولیوماویروس. آدنوویروس و پاپیلوما به شکل هایپوفسفریله 
RB‏ متصل می‌شوند و مانع اتصال آن به عامل رونویسی 
7 می‌شوند. 

1۴ از طریق تحريك تولید 15 و مهار 
نسخهبرداری از 00162 و 00164 و سیکلین (Eg A‏ 
سلول را در G1‏ متوقف می‌کند. در صددرصد سرطان‌های 
پانکراس و ۸۳ درصد سرطان‌های کولون حداقل یکی از 
اجزای مسیر ۳16۳ جهش ube‏ 


GBS‏ یاتولوژی 


در فرآیند نسخه‌برداری. پروتئین MYC‏ به DNA‏ 
متصل شده و باعث نسخه‌برداری از کینازهای وابسته به 
سیکلین! (CDK)‏ می‌شود. همچنین رونویسی ژن‌های 
پیش‌برنده چرخه سلولی را تحريك و رونویسی ژن‌های 
ممامت کف نا cok sti‏ جرشه سللی رآ مارم یکت 
امابه محض شروع چرخه سلولی سطح MYC‏ تنزل 
می‌یابد. اختلال در تنظیم ژن 1176 در لنفوم بورکیت به 
دلیل cL‏ جابه‌جایی (8,14)t‏ رخ‌می‌دهد. 

سیکلین‌ها عواملی هستند که در JUS‏ مراحل 
خاص > Ad‏ سلولی ساخته می‌شوند. گمان می‌رود که 
در چرخه سلولی انتقال از G1‏ به 8 EL‏ پست بازرسی 
فوق‌العاده مهم است. این مرحله تحت کنترل پروتئین 
(RB) ‘pow Mogi‏ قرار دارد. سایکلین خانواده D‏ و 
64 و CDK6‏ با فسفریلاسیون RB‏ ورود یاخته‌ها را به 
درون abe yo‏ ساخت DNA‏ امکان‌پذیر می‌سازد. 

AS‏ از مرحله 8 به 12 از طریق سایکلین ۸تسهیل 
می‌شود که به 0011 و 00162 متصل می‌شود و 
سایکلین 13 به همراه CDKI‏ سلول را به سمت میتوز 
راهنماین iS phi‏ 

CDKNIA (P21) ,P27 ,P57 ,P15 ,P18 ,P19 
پروتئین‌هایی هستند که فعالیت 01016 ها را مهار می‌کنند.‎ 

ژن‌های سیکلین (1 در سرطان پستان. مری و کبد و 
لنفوم بیش از حد بروز می‌یابند و ژن PCDK4‏ ملانوم, 
سارکوم و گلیوبلاستوم. 
ore‏ پاسخ به مهار کننده رسد 

نمونه اصلی و نخستین ژن سرکوب‌گر سرطان که 
کشف شد. ظآبود. دو جهش در ژن RB‏ لازم Cowl‏ 
تارتینوبلاستوم ایجاد شود. این جهش‌ها ژن PRB‏ 
روی کروموزوم ۱۴ 0۱۳ درگیر می‌کنند. از آنجایی که در 


1 —Cyclin-Dependent Kinase(CDK) 
2 - Retinoblastoma Protein 


AY 


فصل ۶ 


نشوپلازی 


افزایش می‌یابد و منجر به کاهش TPS‏ می‌شود. در غیر 
این صورت 1۳53 آپویتوز را القا می‌کند. [۸1 پروتئینی 
است که آسیب DNA‏ رحس می‌کند. این پروتئین در 
بیماران مبتلا به آتاکسی -تلانژکتازی جهش می‌یابد. 
در سندرم لی -فرومنی که فرد يك آلل جهش يافته 
3 را به ارث می‌برد. بیمار مستعد سارکوم‌ها. سرطان 
پستان. لوکمی تومورهای مغزی و کارسینوم آدرنال است. 
3 طبیعی نیز می‌تواند به‌وسیله برخی ویروس‌های 
1(۸دار مشل HPV,HBV‏ و 3BEBV‏ 1 کارکرد شود. 


گریز از آپوپتوز 

خانواده بزرگی از ژن‌ها که آپوپتوز را تنظیم می‌کنند. 
شناسایی شده‌اند. هنگامی که گیرنده مرگ CD95 (Fas)‏ 
به لیگاند مربوطه متصل می‌شود, تریمریزه شده و نواحی 
سیتوپلاسمی مربوط به مرگ آن پروتئین تطابقی داخل 

این پروتئین کاسپازهای متعدد را فعال می‌کند. در 
نهایت کاسپاز ۳. با تخریب ۸((آموجب مرگ سلول 
می‌شود. از طرفی میتوکندری‌ها از طریق آزاد کردن 
سیتوکروم C‏ در القای آپوپتوز She‏ هستند. ژن‌های 1301 
و jIXL-BCL‏ طریق جلوگیری از رهاسازی سیتوکروم) . 
آپوپتوز را مهار می‌کنند اما ژن‌های BAD BAX, BID‏ 
با تسهیل رهاسازی سیتوکروم 0 آپوپتوز را پیش می‌برند. 
میزان 5 به وسیله 3 تنظیم می‌شود و از on‏ 
رفتن 3مستئول کاهش 5 است. سطح بالای 
FLIP‏ برخی تومورها مانع از فعال شدن کاسپاز ۸ 
شود 

يك جابه‌جایی بین کروموزوم ۱۴ و ۱۸ منجر به 
قرارگیری ژن 012 در مجاورت ژن زنجیره سنگین 
ایمونوگلوپولین و نسخه‌برداری بیش از حد از این ژن 
می‌شود که درنهایت حاصل این اتفاق لفنوم فولیکولار 


1 —Li-Fraumeni Syndrome 


در حالت طبیعی تماس سلول‌ها با هم بعد از حد 
معینی منجر dy‏ توقف تقسیم و رشد می‌شود که در 
اصطلاح به مهار تماسی مشهور است که این مکانیزم در 
سلول‌های سرطانی از کار می‌افتد. ژن NF2‏ مسئول این 
مهار است که توسط محصولش با عنوان نوروفیبرومین ۲ 
(مرلین) این اثر را اعمال می‌کند. 


نکته 
© بروز جهش هموزیگوت در NFY‏ منجر به ایجاد 
بیماری نوروفیبروماتوز می‌شود. 


مسیر بتا کاتنین 

این ماده به دنبال انتقال به هسته تکثیر سلول را فعال 
می‌کند و یکی از اجزای مهم مسیر انتقال ply‏ موسوم به 
WNT‏ است. ۲۷(۲مانع از تخریب (SSB‏ می‌شود. در 
سلول‌های خفته که در تماس با A IWNT‏ بتا کاتنین 
در سیتوپلاسم به وسیله ۸۳6تخریب می‌شود. ELAPC‏ 
سرکوب‌گر تومور است که جهش در آن منجر به پولیپوز 
آدنوماتوی کولون می‌شود. 

3 می‌تواند اثرات ضدتکثیری اعمال کند ولی 
اثر دیگر آن که به همین اندازه مهم است. تنظیم آپوپتوز 


آنوکسی. بروز نامتناسب انکوژن و آسیب به یکپارچگی 
و سلامت GuslDNA‏ 1۳53 را تحريك می‌کنند. 

3 در سلول بدون استرس نیمه عمر کوتاهی دارد 
(به دلیل همراهی با (MDM2‏ اما در شرایط استرس‌آور 
نیمه عمر آن را افزایش می‌دهد. در انتههای مرحله 11) و به 
دنبال آسیب .DNA‏ 53با نسخه‌برداری از P21‏ چرخه 
سلول را متوقف می‌کند و با تولید 0۵۸۵45 به ترمیم 
ELS DNA‏ می‌کند. اگر ۸(آترمیم شود 110112 


عوامل رگ زایی به‌وسیله خود یاخته‌های توموری و 
یا به‌وسیله یاخته‌های التهابی محل تولید می‌شوند. 
سلول‌های توموری نه فقط عوامل رگ زا مثل VEGF‏ 
تولید می‌کنند A Sh‏ موجب القای مولکول‌های ضدرگی 
نیز می‌شوند. آنژیواستاتین. اندواستاتین و واسکولواستاتین 
از مهارکننده‌های قوی رگ زایی هستند که به ترتیب از 
تجزیه پروتتوليك پلاسمینوژن. کلاژن, ترانس تیرتین 
حاصل می‌شوند. نوع طبیعی ژن 1۳53 از طریق القای 
ستتز Jo Igo‏ ضدرگ‌زای ترمبواسپوندین ۰۱ رگ‌زایی را 
مهار می‌کند. 

اکسیژن یکی از فاکتورهای مهم در رگ‌زایی است که 
در صورت کمبود 02 تولید VEGF‏ (عامل رشد آندوتلیال 
عروق) بالا می‌رود که این فرآیند در گرو فعال شدن 
فاکتور يك آلفا الق شده توسط هیپوکسی (HIF La)‏ است. 


ost 

۶ ۲11۳۱0 همواره تولید می‌شود اما در حضور ۰0۲ 

پروتلین فون هیپل لیندو (VHL)‏ به ۲۱1۲۱6 
وصل شده و سبب تخریب آن می‌شود. 


توانایی تهاجم و متاستاز 

سلول‌های موجود در درون يك تومور از لحاظ استعداد 
متاستاتيك ناهمگن هستند. آبشار متاستاتيك ۲ مرحله دارد: 
تهاجم به بستر برون سلولی و انتشاررگی و لانه گزینی 
یاخته‌های توموری. 

هريك از اجزای "ECM‏ از کلاژن. گلیکوپروتئین‌ها و 
پرو تئوگلیکان‌ها تشکیل شده‌اند. بر ای متاستاز دادن يكك 
کارسینوم Lb‏ نخست در غشای پایه زیرین خود رخنه کرده 
سپس از بافت همبند بینابینی گذشته و در نهایت از طریق 
نفوذ در غشای 4b‏ رگی به گردش خون دسترسی پیدا کند 


1 - Extracellular Matrix 


GBS‏ یا تولوژی 


سلول B‏ است. 
برخی سلول‌های ملانومی فاقد 1-۸۳۸3هستند که 
در مقابل آپوپتوز مقاوم می‌شوند. 
اپوپتوز: 
مسیر داخلی (میتوکندریال): فعال‌کردن کاسپاز ٩‏ 
سم فعال کردن کسپاز۳: 
مسیر خارجی:فعالکردن کاسپاز ۸ -> فعال کردن کاسپاز ۲. 


خودخواری (اتوفاژی) 

در جریان این فرآیند اندامت‌های سلولی توسط 
غشایی از بقیه سلول جدا شده و با اتصال به يك لیزوزوم 
تجزیه شده واز مواد حاصله در تولید انرژی برای سلول 
استفاده می‌شود. 


توانایی تکثیر نامحدود 

پس از ۶۰-۷۰بار تکثیر سلول توانایی تقسیم شدن 
jl)‏ دست می‌دهد. این پدیده به کوتاه شدن تدریجی 
تلومرهای کروموزومی نسبت داده شده است. سلول‌های 
توموری باید راه‌هایی را برای اجتناب از yop‏ شدن خود پیدا 
کنند. این هدف با فعال شدن تلومراز حاصل می‌شود 
که می‌تواند Job‏ طبیعی تلومر را حفظ کند. تلومراز 
در سلول‌های ریشه‌ای طبیعی فعال است ولی در اکثر 
سلول‌های پیکره‌ای وجود ندارد. 
رگ زایی 

قطر یا ضخامت تومورها نمی‌تواند بیش از ۱یا ۲ 
میلی‌متر بزرگ شود مگر آنکه رگ دار شوند ایجاد عروق 
جدید اثر دوگانه‌ای بر رشد تومور دارد. جریان خون: 
اکسیژن و مواد غذایی را تأمین می‌کند و سلول‌های 
اندوتلیال تازه تشکیل شده با ترشح پلی‌پپتیدهایی 
نظیر عوامل رشد شبه انسولین. PDGF‏ و اینترلوکین۰۱ 
رشد سلول‌های توموری مجاور را تحريك می‌کنند. 
رگ زایی برای ادامه رشد و dou!‏ متاستاز ضرورت دارد. 


۴ 


فصل ۶ 


ننوپلازی 


اندام‌های هدف بروز می‌کند. مکانیسم بدیع دیگری 
که به لانه گزینی atte‏ مکان ارتباط دارد. شامل 
کموکین‌ها و گیرنده‌های آنهاست. 
lig‏ زنومی و توانابی ابجاد بدخیمی 

مبتلایان به يك اختلال ارئی به نام گزرودرما 
پیگمانتوزوم در معرض خطر افزایش یافته‌ای برای ابتلا 
به سرطان‌های پوستی در محل‌هایی که در معرض نور 
فرابنفش موجود در پرتوهای آفتاب قرار دارند. هستند. 
اساس این اختلال نیز ترمیم ناقص ۲۸((آاست. نور 
فافش با lies Saad‏ راخدهای بیرمیاایم 
می‌شود. 

گروه دیگری از اختلالات آتوزومی مغلوب متشکل از 
سندرم بلوم. آتاکسی تلانژکتازی" و کم‌خونی فانکونی" با 
افزایش حساسیت نسبت dy‏ سایر عوامل سیب رساننده 
به DNA‏ از قبیل پرتو یونیزه کننده Ly‏ عوامل ایجاد 
کننده اتصال متقاطع ۸( ازقبیل گاز خردل مشخص 
می‌شوند. 

جهش‌های ایجاد شده در دو ژن 13۳0۸1 و BRCA2‏ 
مسئول ۸۰ درصد موارد سرطان خانوادگی پستان هستند. 
علاوه بر سرطان زنانی که دارای جهش در این ژن 
هستند. خطر بسیار بیشتری برای Mal‏ به سرطان‌های 
اپی‌تلیال تخمدان دارند و در مردان دارای این جهش خطر 
joy‏ سرطان پروستات افزایش می‌یابد. 

سلول‌های فاقد این ژن‌ها دچار شکستگی‌های 
کروموزومی و آنوپلوئیدی شدید می‌شوند. 

هر سرظان انسالی که آالیزشنده‌است نمایادگر 
تغییرات چندگانه ژنتیکی مشتمل بر فعال‌شدن چندین 
انکوژن و از دست رفتن دو یا چند ژن سرکوب‌گر سرطان 


1 - Blooms Syndrome 
2 -Ataxia Telangiectasia 


3 -Fanconis Anemia 


مرا حل مختلف تهاجم باه ECM‏ 

۱-گسسته شدن سلول‌های توموری از هم 

۲-اتصال سلول‌های توموری به اجزای بستر 

۳-تجزیه 12011 

۴-مهاجرت سلول‌های توموری 

مولکول‌های کادهرین سلول‌های مجاور را در JUS‏ 
یکدیگر نگه می‌دارند و پیامدهای ضد رشد را از طریق 
Le‏ کاتنین ارسال می‌کنند. کلدهرین Ly sii‏ در تمام 
سرطان‌های اپی‌تلیال از Oe‏ می‌رود. 

اتصال یاخته‌های توموری به پروتئین‌های 1001۷1 از 
قبیل لامینین و فیبرونکتین برای تهاجم و متاستاز مهم 
است. در سلول طبیعی گیرنده‌های لامینین در سطح 
قاعده‌ای aod Lal‏ می‌کند اما سلول‌های کارسینوم 
گیرنده‌های بسیار بیشتری دارند و این گیرنده‌ها دور تا 
دور غشای سلولی توزیع شده‌اند. يك تغییر در الگوی بروز 
اینتگرین نیز سبب تسیل تهاجم می‌شود. برای تجزیه 
موضعی غشای پایه خود سلول‌های توموری آنزیم‌های 
پروتتوليتيك ترشح کرده یا سلول‌های میزبان را وادار به 
ساختن پروتتازها می‌سازند. آنزیم‌های تحزبه کننده 
متالوپروتئینازهایی چون ژلاتیناز. کلاژناز و استروملیزین‌ها 
هستند , 
توموری را از Glee‏ غشا پایه تحزیه شده و مناطق 
پروتئولیز شده بستر به gle‏ می‌راند. فرآورده‌های ناشی 
از تجزبه اجزای بستر و برخی عوامل رشد دارای فعالیت 
کموتاکسيك slp‏ سلول‌های توموری هستند. در جریان 
خون, برخی سلول‌ها از طربق تجمع یافتن و چسبیدن 
به لکوسیت‌های در گردش و پلاکت‌ها امبولوس‌هایی 
تشکیل می‌دهند. 

گرایش به يك عضو برای متاستاز ممکن است مربوط 
به بروز مولکول‌های چسبندگی به‌وسیله سلول‌های 
تومورال باشد که لیگاندهای Lull‏ ترجیحا روی آندوتلیوم 


مشابه در انکولوژن‌های و به ترتیب درتومورهای ریه و 
لوسمی معینی مشاهده شده است. داروهایی که عملکرد 
ریز 1*۸هارا مهار کرده يا افزایش می‌دهند و در شیمی 
درمانی می‌توانند متغیر باشند. 
تخییر ات کار یو تیبی در تومور ها 

جهش نقطه‌ای انکوژن cp ORAS‏ نمونه فعال شدن 
از طریق جهش نقطه‌ای را نشان می‌دهد. 

جابه‌جایی متوازن. به ویژه در نئوپلاسم‌های خون‌ساز 
شایع است. مثلا ale‏ جایی کروم وزوم ٩‏ و ۲۲ (کروموزوم 
فیلادلفیا) در ٩۰‏ درصد موارد رآ]۷[)دیده می‌شود. در ٩۰‏ 
درصد از موارد لنفوم بورکیت جابه‌جایی کروموزومی ۸و 
۴ وجود دارد. 

در لنفوم فولیکولار سلول‌های 13 يك جابه‌جایی 
متقابل بین کروموزوم‌های ۱۴ و ۱۸ شایع است. 

حذف‌ها: در تومورهای توپر غیرخون‌ساز شایع است. 
مثل حذف نوار ۱۴ کروموزوم 1۱۳ در رتینوبلاستوم و حذف 
۳ در اختلال 053.. 

تقویت ژنی: نوروبلاستوم‌ها و سرطان پستان 
نمونه‌های تقویت ژنی هستند و 2-HER.« MYC-N‏ رابه 
ترتیب درگیر می‌کنند. 

تغییرات اپیژنیاک (تغییرات قابل بر گشت و ارثی در 
بیان ژن) می‌توانند موجب ایجاد بدخیمی شوند که نه از 
عوامل سرطان‌زا 

این عوامل شامل مواد شیمیایی, انرژی تابشی و 
عوامل میکروبی هستند که ممکن است هماهنگ با 
یکدیگریابه طور متوالی عمل ABS‏ 


دیب رطا rs)‏ زاها ی شیمیا بی 


این مواد ساختار فوق‌العاده متنوعی داشته و هم 
فرآورده‌های طبیعی و هم فرآورده‌های صناعی را شامل 
می‌شوند. 


GBS‏ یا تولوژی 


است. 

در طول زمان بسیاری از تومورها مهاجم‌تر شده و 
بدخیم‌تر می‌شوند به این پدیده پیشروی تومور می‌گویند. 
علیرغم این واقعیت که خاستگاه اکثر تومورهای بدخیم 
تک دودمانی است: فنگامی که این تومورها از نظر 
بالینی آشکار می‌شوند. یاخته‌های سازنده آنها فو‌العاده 
ناهمگن هستند. سرعت ایجاد زیر دودمان‌های جهش 
یافته کاملا متفیر است. 


نکته 

© نتوپلاسم‌های لنفوئیدی به‌دنبال بسیاری از 
جهش‌ها هستند که در جریان اتصال ژن آنتی‌ژن 
گیرنده و تنوع آن ایجاد می‌شود. 

۶ در افرادمبتلابه سرطان کولون me‏ پولیپوزی 
ورائتی میکروساتلیت‌ها (توالی تکراری ۱ تا ۶ 
نوکلتوتیدی) دچار ناپایداری شده و طول آنها کم 
و زیاد می‌شود. 

۰ * التهاب‌ها گاهی زمینه‌ساز تومورها هستند. برای 
| مثال آنچه در التهابات مزمن دیده می‌شود که منجر 
به متاپلازی یا تزاید جبرانی می‌شود يا در عملکرد 
نوتروفیل‌ها در جریان آزادسازی رادیکال‌های آزاد 
اکسیژن دیده می‌شود همگی به نوعی مسهل و 


زمینه‌ای جهت ایجاد تومور هستند. 


RNA 
بعد از نسخه‌برداری. ژن‎ (MIRNA) LeRNAg Si 
JLeemRNA را به‌وسیله سرکوب ترجمه و با تقسیم‎ 
بروز انکوژن‌ها‎ tal il می‌کنند. آنها می‌توانند به وسیله‎ 
یا کاهش بروز ژن‌های سرکوب‌گر تومور در تغییر شکل‎ 
نتوپلاسم دخالت داشته باشند. تنظیم کاهشی یا حذف‎ 
وم باعث افزایش‎ A ریز11(۸های مشسخص در لوسمی و‎ 
بروز ژن ضد آپوپتوزی012 می‌گردد. افزایش تنظیمی‎ 


۸۶ 


همه سرطان‌زاهای شیمیایی الکتروفیل‌های شدیدا 
واکنشگر هستند و با اتم‌های غنی از الکترون موجود در 
۸ پروتئین و ۷۸((آواکنش می‌دهند. مواد پیش‌بر" 
به تنهایی فعالیت سرطانی کمی دارند اما سرطان‌زایی 
برخی مواد را افزایش می‌دهند. 

جهش‌های ژن RAS‏ در چندین سرطان ناشی از 
مواد شیمایی شایع است. آفلاتوکسین منجر به جهش در 
ژن 53 می‌شود. برای اینکه مواد شیمیایی جهشزا یا 
آغازگر موّثر باشند باید به طور مکرر یا مداوم در معرض 
پیش‌بر مربوط قرار گیرند. هر چند اثرات پیش‌برهای 
توموری چندگانهاند اما القای تکثیر سلولی جزء جدانشدنی 
پیش‌بری تومور است. سلول‌هایی که ژن RAS‏ آنها 
به‌وسیله مواد آغازگر جهش يافته و فعال شده است. نیازشان 
به عامل رشد کاهش Ach‏ و ممکن است پاسخ‌دهی 
کمتری نیز به پیام‌های مهارکننده رشد داشته باشند. 

تکثیر مداوم سلولی خطر جهش‌زایی و تغییر شکل 
نتوپلاستيك را افزایش می‌دهد. هیپرپلازی اندومتر 
بازسازی هپانوسیت‌ها. تکثیر اپی‌تلیوم مجاری پستان بر 
اثر استروژن با پیدایش سرطان مرتبط هستند. 
سرطان‌زایی ناشی از پرتوتابی 

در بمباران اتمی هیروشیما و ناکازاکی میزان بروز 
لوکمی. کارسینوم تیروئید. پستان. کولون و ریه افزایش 
یافت. سرطان‌های پاپیلری تیروئید در حدود ٩‏ درصد 
کسانی که در کودکی در معرض پرتوتابی سر و گردن قرار 
گرفته‌اند. ایجاد شده‌اند. 

پرتوها باعث شکستگی کروموزومی. جابه جایی 
و جهش نقطه‌ای می‌شوند. پرتو UV‏ طبیعی مشتق از 
خورشید می‌تواند باعث ملانوما. کارسینوم‌های سلول‌های 
سنگفرشی و کارسینوم‌های سلول‌های قاعده‌های شود. 


5 -— Promoter 


برخی مستقیما pl‏ سرطان‌زایی خود را اعمال می‌کنند 
اما برخی دیگر تنها پس از تبدیل متابوليك فعال می‌شوند 
که به آنها پیش‌سرطان‌زا و فرآورده‌های نهایی فعال آنها 
را سرطان زاهای واقعی می‌گویند. 

عوامل آلکیله کننده و مواد آسیله کننده جزء سرطان‌زاهای 
مستقیم‌هستند. هید روکربن‌های معطر چند حلقه‌ای , آمین‌های 
plane‏ آمیدهاو رنگ‌های آزو. فرآورده‌های گیاهی-میکروبی 
fee)‏ آفلاتوکسین). حشره‌کش‌ها. آرسنيك و... جزء مواد 
پیش‌سرطان‌زاهستند. 

بنزآنتراسن" در هر جایی استعمال شود باعث سرطان 
می‌شود. وقتی بر روی پوست مالیده شود. سرطان‌های 
پوستی ایجاد می‌کند اگر زیر پوست تزربق شود, 
فیبروسارکوم ایجاد می‌کند. بنزوآپیرن" در ایجاد سرطان 
ریه در سیگاری‌ها دخیل هستند. هیدروکربن‌های چند 
حلقه‌ای از چربی حیوانی طی سرخ کردن گوشت نیز 
ایجاد می‌شود. آمین‌های آروماتيك. رنگ‌های آزو و 
بتانفتیلامین" میزان بروز سرطان مثانه را در کارگران 
صنایع رنگ و لاستيك آنیلین افزایش می‌دهد. 

مونواکسیژنازهای وابسته به سیتوکروم 450-۳ در 
تولید واسطه‌های جهش‌زای بسیاری از مواد سرطان‌زا 
دخالت دارند. آسیب‌پذیری نسبت به سرطان‌زاهای 
شیمیایی حداقل تا حدودی به شکل UI‏ اختصاصی 
آنزیم‌هایی کنه به ارت می‌رسند: بستگی درد 

نیتروز آمین‌ها و نیتروزآمیدها منجر به سرطان معده 
می‌شوند. آفلاتوکسین آسپرژیلوس در ELS‏ خشکبار با 
میزان بروز کارسینوم سلول کبدی در آفریقا و خاور دور 


همبستگی قوی دارد. 


1 - Procarcinogen 

2 -Benzanthracene 
3 - Benzoapyrene 

4 -B -Nophthylamine 


و 180 از بین می‌روند و آپوپتوز مهار می‌شود. 

ویروس اپشتن -بار (EBV)‏ در لنفوم بورکیت. 
بیماری لنفوپرولیفراتیو متعاقب پیوند. لنفوم اولیه PONS‏ 
مبتلایان به ایدز, لنفوم هوچکین و کارسینوم نازوفارنکس 
دخیل است. EBV‏ لنفوسیت‌های 3 گرایش دارد. ژن 
LMP‏ “> این ویروس به صورت آنکوژن عمل می‌کند و 
از طریق فعال کردن مسیرهای انتقال ply‏ که فعال شدن 
سلول 13 به وسیله مولکول 1(۴۰)سطح Jobe‏ را تقلید 
می‌کنند, تکثیر سلول B‏ را تحريك می‌کند و از طریق 
فعال کردن 301,۲مانع آپوپتوز می‌شود. همچنین با 
تولید پروتئینی به نام EBNAY‏ باعث روشن شدن چندین 
ژن میزبان از جمله سیکلین 9D‏ پروتوانکوژن‌های 8:0 
می‌شود. در مناطق اندميك وجود همزمان مونونوکلشوز 
عفونی و مالاریا کفایت ایمنی را مختل می‌کند. فعال 
شدن ۷]۷6[باعث از دست رفتن بیش از پیش کنترل 
رشد می‌شود. 

ویروس هپاتیت 3 (EBV)‏ ظاهرًآثر سرطان‌زایی 
HBV‏ چند عاملی است. نخست EBV‏ از طریق ایجاد آزار 
سلولی مزمن کبدی و بازسازی توأم با آن این ياخته‌ها را 
مستعد بروز جهش می‌سازد. دوم. ژن HBX‏ (در (HBV‏ 
رشد طبیعی سلول‌های آلوده کبدی را از طریق فعال‌شدن 
نسخه برداری از چندین ژن کنترل کننده رشد مختل 
می‌کند و در نهایت مسیرهای سیتوزولی انتقال ply‏ 
روشن می‌شود. وبروس هپانیت C‏ نیز قویا با کارسینوم 
هپاتوسلولار مرتبط است. مرگ گسترده سلول‌ها همراه با 
بازسازی آنها و مختل شدن تنظیم رشد. عامل مهمی به 
شمار می‌رود. 110۷ حاوی پروتئین ComiX‏ 

هلیکوباکترپیلوری: عامل زخم پپتيك. کارسینوم معده 
و لنفوم معده است. cpl Litt‏ لنفوم سلول‌های B‏ هستند 
(مالتوما). عفونت هلیکوباکتر منجر به تشکیل سلول‌های 
T‏ واکنشگر نسبت به این ارگانیسم می‌شود که به نوبه 
خود سبب تکثیر چند دودمانی سلول‌های B‏ می‌شوند. در 


GBS‏ پاتولسوژی 


سرطان‌های غیرملانومی پوست با میزان تجمعی کلی 
تماس بااشعه ۷ ارتباط دارد. در حالی که ملانوم‌ها با 
تماس شدید و متناوب با این اشعه مرتبط هستند. LUV‏ 
تشکیل دیمرهای پیریمیدین به wel DNA‏ می‌زند. در 
مبتلایان به گزرودرماپیگمانتوزوم مکانیسم ترمیم از Barb‏ 
در آوردن نوکلئوتیدها. معیوب است. V.U‏ عمدتا منجر به 
جهش در ژن ۲53 آمی‌شود. 

سرطان‌زایی ویروسی و میکروبی 

ویروس لوکمی سلول‌های 1 انسانی نوع ۱۱:همانند 
ویروس HIV‏ به سلول‌های۲" +014 گرایش دارد. 
سلول‌های 1 آلوده از طریق آمیزش جنسی و فرآورده‌های 
خونی و شیردادن منتقل می‌شود. ژنوم \-HTLV‏ علاوه 
بر ژن‌های معمول رتروویروس. حاوی يك احیه 
خاص موسوم به PX‏ است. پروتئین TAX‏ محصول 
این ژن است. این پروتئین منجر به نسخه‌برداری از ژن 
اینترلوکین۲ و عامل تحريك کننده کلنی گرانولوسیت - 
ماکروفاژ (1111-051))می‌شود و عملک رد چند سرکوبگر 
تومور را مهار می‌کند. در ابندا سلول‌های 1چند دودمانی 
تکثیر می‌یابند. امااسپس با ایجاد جهش‌های مختلف 
جمعیت T‏ تك دودمانی منجر به سرطان می‌شوند. 

پاپیلوماویروس انسانی (11۳۷): انواع ۱ و ۲ و ۴ و۷ 
باعث بروز پاپیلومای خوش‌خیم (زگیل) می‌شوند. 

۷ ها در ایجاد و کارسینوم سلول‌های سنگفرشی 
گردن رحم و سرطان‌های ناحیه مقعد. فرج و آلت دخیل 
است. سرطان گردن رحم با 1۳۷آهای نوع ۱۶ و ۱۸ در 
ارتباط است در حالی که زگیل‌های تناسلی با انواع ۶و ۱۱ 
مرتبط هستند. 

استعداد سرطان‌زایی HPV‏ مربوط به محصولات ۲ 
ژن موجود درژنوم ویروسی به نام‌های BF‏ و Col EV‏ که 
در APES‏ ژن‌های مهم سرکوب‌گر تومور به ترتیب POY‏ 


1 -Hvpav 1-2680 . هب۵‎ 


AA 


فصل ۶ 


ننوپلازی 


به تومورهای جداگانه نیستند و روی ملانوم. کارسینوم 
ریه. کبد. معده و مری وجود دارند. plo‏ آنتی‌ژن‌های 
مشابه عبارتند از: .RAGE, BAGE, GAGE‏ 

آنتی‌زن‌های اختصاصی بافشت: پپتیدهای مشتق از 
پروتئین‌های اختصاصی ملانوسیت مثل تیروزیناز. روی 
ملانوسیت‌های طبیعی و ملانوم عرضه می‌شوند. پس 
ai LaCTL‏ تنها سلول‌های ملانومی ASL‏ ملانوسیت 
طبیعی را هم تخریب می‌کنند. از آنجا که ملائین در 
شبکیه و مغز نیز وجود دارد این گونه ایمنی‌زایی را باید به 
دقت مورد توجه قرار دارد. 

آنتی‌زن‌های حاصل از جهش:مثل انکوپروتئین‌ها و 
پروتئین‌های سرکوب‌گر سرطان هستند. فقط در تومورها 
یافت می‌شوند 9 پیتیدهای آنها نیز فقط در سلول‌های 
توموری وجود دارد. آنتی‌ژن‌هایی که بیش از حد عرضه 
می‌شوند: پروتئین HERZ‏ که در سرطان پستان و تخمدان 
دچار بروز بیش از حد می‌شود در این دسته قرار می‌گیرد. 


نکته 
* بروز آنتی‌ژن‌های توموری الزاما متفاوت با 
آنتی‌ژن‌های بافت‌های دیگر می‌باشد. چرا که گاهی 
joy‏ بیش از حد یا کمتر از حد طبیعی گویای وضعیت 
سرطان است. همانند افزايش انتی‌ژن تیروزیناز 
در ملانوم و ۱۲۵-۵۸ و ٩-۱۹-۸‏ در کارسینوم 
تخمدان و ۱-0 در کارسینوم پستان. 


آنتی‌زن‌های ویروسی:این آنتی‌ژن‌های توموری بین 
تمام تومورهای با Litto‏ ویروسی مشابه در بیماران مختلف 


هستند . 
آنتی‌زن‌های انکوفتال (رویانی): مثل آنتی‌ژن 
کارسينوامبريونيك (CEA)‏ و آلفا-فیتوپروتئین در طول 


Solel‏ بیماری Saas‏ کردن هلیکوباکتر از طریق حذف 
آنتی‌زن محرك سلول‌های 1 موجب علاج کامل لنفوم 
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می‌شود. 

در مورد سرطان آپی‌تلیال معده روند ایجاد بیماری عبارت 
است از بروزابتدایی گاستریت مزمن و آتروفی معده. متاپلازی 
روده‌ای و دیس‌پلازی و در نهایت سرطان. 

گونه‌هایی از هلیکوباکتر پیلوری که همراه با کارسینوم 
معده هستند دارای جزیره‌های پاتوژنی هستند که حاوی 
ژن CagA‏ می‌باشد. 


نکته 
۶ مبتلایان به زخم‌های il‏ عشر هیچگاه به 
کارسینوم معده دچار نمی‌شوند. 


ایمنی تومور 


آنتی‌ژن‌های توموری 

آنتی‌ژن‌های توموری ۲ دسته هستند: آنتی‌ژن‌های 
اختصاصی تومور که تنها بر روی یاخته‌های توموری 
وجود دارند و آنتی‌ژن‌های مرتبط با تومور که بر روی 
یاخته‌های توموری و برخی یاخته‌های طبیعی وجود 
دارند. سلول‌های 601۸+ 1 نقش مهمی در ایمنی تومور 
دارند. سلول‌های .1011 آنتی‌ژن‌های پپتیدی را که به 
وسیله MHCI‏ ارائه می‌شوند را شناسایی می‌کنند. 

آنتی‌ژن‌هسای سرطان بیضه: این آنتی‌ژن‌ها به وسیله 
ژن‌هایی کد می‌شوند که در تمام بافت‌های افراد بزرگسال 
به غیراز بیضه نهفته هستند. این آنتی‌ژن‌ها برای تومور 
اختصاصی هستند. نمونه شاخص این گروه خانواده 
ژن‌های 1۷۸65 است. آنتی‌ژن‌های MAGE‏ منحصر 


1 - Cytotoxic T Lymphocytes 


مکانیسم‌های هومورال از طریق دو مکانیسم 
فعال‌سازی کمپلمان و القای 2۸100 به‌وسیله PNK‏ 
ایمنی توموری شرکت می‌کنند. قوی‌ترین دلیل برای 
og >‏ نظارت. افزایش فراوانی سرطان‌ها در میزبان‌های 
دچار کمب ود ایمنی است. 

افزایش آنتی‌بادی‌های ضد + CDY‏ می‌تواند در لنفوم 
غیرهوچکین مفید باشد. 

طی پیشروی تومور زیر دودمان‌هایی که قویا 
ایمونوژن هستند ممکن است ریشه‌کن شوند. سلول‌های 
توموری ممکن است 1816 آرا بروز ندهند و از حمله 
CTL‏ بگریزند. گاهی با وجود اینکه سلول تومورال MHC‏ 
را بروز می‌دهد اما مولکول‌های تحریکی مشترك را بروز 
نمی‌دهند. این pal‏ سلول‌های 1 را آنرژيك کرده و یا آنها 
را دستخوش آپوپتوز می‌کند. بسیاری از عوامل سرطان‌زا 
پاسخ‌های ایمنی میزبان را سرکوب می‌کنند. B-TGF‏ که 
از تومورها ترشح می‌شود يك سرکوب‌گر ایمنی است. 
بروز لیگاند Fas‏ منجر به آپوپتوز سلول‌های 1 می‌شود. 
همچنین ارائه آنتی‌ژن‌های کمتر ایمونوژن و نیز پوشاندن 
آنتی‌ژن‌های سطحی توسط لایه‌ای اسید سياليك. 
ویژگی‌های sdb‏ نئوپلازی 

og Me‏ بر نگرانی ایجاد شده به وسیله نتوپلاسم‌های 
بدخیم حتی ضایمات خوش‌خیم ممکن است اثرات 
نامطلوب بسیاری داشته باشد. 
اثرات تومور بر میزبان 

هر دو نوع نثوبلازی خوش خیم و بدخیم ممکن است 
cle a,‏ محلشان. فشار آوردن بر ساختارهای مجاور. 
اثراتشان بر فعالیت کارکردی از قبیل ساخت هورمون و 
ایجاد خونریزی و عفونت‌های انوبه هنگام زخم شدن 
باعث مشکل شوند. 

يك آدنوم کوچك هیپوفیزی از نظر جایگاه مهم بوده 


2 - Antibody dependent cell cytotoxicity 


(S39—J95 GBS 


دوره ویان‌زایی عرضه می‌شوند آما در بافت بالغ طبیعی 
وجود ندارند. 

آنتی‌ژن‌های اختصاصی تمایز: عمدتا به عنوان 
نشانگرهای تشخیصی نوع سلولی که دچار تغییر شکل 
شده است. مورد استفاده قرار می‌گیرند. مثل PSA‏ که بر 
روی اپی‌تلیوم خوش خیم و بدخیم پروستات بروز می‌کنند 
و نیز 010۲۰ برروی 13 سل‌ها در لنفوما نمونه دیگری از 
این نوع آنتی‌زن‌هاست. 
مکانیسم‌های‌ضد توموری 

سلول‌های EL CTL‏ نقش حفاظتی Li!‏ می‌کنند 
که عمدتا علیه نتوپلاسم‌های مرتبط با ویروس است. در 
برخی از موارد این سلول‌های THCDA‏ به صورت خود به 
خودی در بدن ایجاد نمی‌شوند ولی می‌توان با استفاده از 
ایمن‌زایی با سلول‌های دندريتيك تحريك شده با آنتی‌ژن 
توموری سلول‌های مذکور را به وجود آورد. 

سلول‌های NK‏ لنفوسیت‌هایی هستند که قادر به 
تخریب سلول‌های توموری بدون حساس شدن قبلی 
هستند و خط مقدم دفاع در برابر تومورها هستند و بابل۲ 
فعال می‌شوند. سلولی که با عدم ارائه 111170 از سلول 
CTL‏ می‌گریزد. به‌وسیله سلول NK‏ منهدم می‌شود. 
پروتئین‌های NKGYD‏ گیرنده‌های به oly‏ اندازنده esate‏ 
به شمار می‌روند و آنتی‌ژن‌های القا شده به وسیله استرس 
را که عمدتا بر روی سلول‌های توموری عرضه می‌شوند 
شناسایی می‌کنند. عللاوه بر لیز مستقیم سلول‌ها. NIK‏ 
می‌توانند در سیتوتوکسیسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی 
نیز مشارکت داشته باشند. 

سلول‌های ۲ و۸16 با تولید اینترفرون 7ماکروفاژ را 
فعال می‌کنند. ماکروفاژها تومور را از طریق مکانیسم‌هایی 
مشابه آن‌هایی که در کشتن میک روب به کار می‌برند ی از 

So‏ ترشح عامل نکروز تومور (TNF)‏ می‌کشند. 


1 -Natural Killer 


۹. 


فصل ۶ 


ننوپلازی 


سرطان‌های برونکوژنيك و پستان و بدخیمی‌های خونی. 
کارسینوم سلول‌های سنگفرشی ریه با تولید پروتئین 

مرتبط با هورمون پاراتیروئید منجر به هیپرکلسمی 

می‌شود. -TGF‏ استئوکلاست‌ها را فعال می‌کنند. 


نکته 
© هیپرکلسمی ناشی از متاستازهای اسکلتی يك 
سندرم پارانئوپلاستيك نیست. 
© در سندرم کوشینگ به‌صورت پارانئوپلاستيك 
7 بالا می‌رود. 


درجه بندی "و مرحله‌بندی ۲ سرطان 

در درجه‌بندی سعی بر این است که برآوردی از 
تهاجمی بودن یا سطح بدخیمی سرطان بر اساس تمایز 
سيتولوژيك سلول‌های توموری و تعداد میتوزهای موجود 
در درون تومور به عمل آید. درجه از IVT‏ سمت 
آناپلازی بیشتر پیش می‌رود. 

diss بر اسان اندازه ضازعه ارلیاد:‎ qed tial 

we‏ ش آن به گره‌های لنفی منطقه‌ای و وجود یا فقدان 
متاستاز استوار است. 

دو روش برای مرحله‌بندی شامل: ۱- روش ۲۱۷۷ 
که در آن LT‏ 1۴آندازه‌را توصیف می‌کند. ۰تا ۱۳( 
درگیری لنفاوی را توصیف می‌کند و M+‏ و 1۷۲۱ وجود 
یا pre‏ وجود متاستاز را بیان می‌کند و ۲-روش “AIC‏ 
سرطان به مراحل صفر تا 1۷ تقسیم می‌شود. 


2 -Grading 


و غده طبیعی مجاور را تخریب می‌کند. لیومی وم در جدار 
سرخرگ کلیوی منجر به ایسکمی و افزايش فشارخون 
می‌شود. آدنوم‌ها و کارسینوم‌های برخاسته از سلول‌های 
بتای جزایر لوزالمعده اغلب هیپرانسولینیسم ایجاد می‌کنند. 

دريك تومور خوش‌خیم احتمال بروز عملکردهای 
افراطی ترشح هورمون از EL‏ تومور بدخیم معادل آن 
بیشتر است. 

کاشکسی سرطان: بیمار سرطانی دچار از دست 
رفتن پیشرونده چربی بدن و توده لخم بدن می‌شود 
که با ضعف شدید. بی‌اشتهایی و کم‌خونی همراه است. 
میان اندازه و دامنه گسترش سرطان و شدت کاشکسی تا 
اندازه‌ای همبستگی وجود دارد. 

کاهش مصرف غذا به ناهنجاری‌های چشایی و 
کنترل مرکزی اشتها مربوط است. در مبتلایان به سرطان . 
مصرف کالری اغلب بالاست. 7(1۳اشتها راسرکوب 
کرده و کنش لیپوپروتئین لیپاز را مهار می‌کند. هیچ درمان 
رضایت‌بخشی به جز رفع علت زمینه‌ای یعنی تومور برای 
کاشکسی وجود ندارد. 

سندرم‌های پارانئوپلاستيك: مجموعه‌ای از نشانه‌های 
غیر از کاشکسی که در بیماران سرطانی ظاهر شده و 
نمی‌توان آن‌ها رابه راحتی چه با گسترش موضعی یا 
دوردست تومور و چه با ساخت هورمون‌های ذاتی بافت 
خاستگاه تومور توجیه کرد. سندرم‌های پارانئوپلاستيك 
نامیده می‌شوند. آنها ممکن است زود رس‌تر از تظاهر 
نقوپلاسم باشند و گآهی کشنده هستند, ممکن است 
بیماری متاستاتيك را تقلید کنند و باعث سردر گمی در 
درمان شوند. 

شایع‌ترین این سندرم‌ها عبارتند از: هیپرکلسمی. 
سندرم کوشینگ . اند وکاردیت ترومبوزی غیرباکتریایی. 
نئوپلاسم‌های مرتبط با این سندرم‌ها عبارتند از: 


1 -— Cancer Cachexia 


اندومتر. کارسینوم برونکوژنيك. تومورهای مثانه و 
پروستات و کارسینوم معده و سلول‌های توموری موجود در 
ale‏ مغزی - نخاعی و جنب و مایع مفصلی و مایع شکمی 
هم به کار رفته است. 


ایمونوهیستوشیمی در کنار بافت‌شناسی بسیار 
سودمند است. تشخیص سیتوکراتین به کمك 
آنتی‌بادی مونوکلونال نشان‌دار شده منجر به تشخیص 
کارسینوم تمایز نیافته می‌شود. 

فلوسیتومتری در طبقه‌بندی لوکمی‌ها و لنفوم‌ها کاربرد 
دارد. در بسیاری از تومورها محتوای 173۸(پلوئیدی). 
تأثیر زیادی در پیش‌آگهی دارد. 

افزایش سطح سرمی PSA‏ می‌تواند ناشی از کارسینوم 
پروستات و یا هیپرپلازی خوش خیم پروستات باشد. 

CEA‏ (آنتی‌ژن کارسینو - امبريونيك) به‌طور طبیعی 
در لوزالمعده روده و Glog, AS‏ است اما در کارسینوم 
کولورکتال, لوزالمعده, معده و پستان و سیروز AST‏ 
هپانیت. کولیت اولسراتیو و بیماری کرون دیده می‌شود. 
سنجش CEA‏ ردیابی موارد عود پس از درآوردن تومور 
سودمند است. 

افزایش -فیتوپروتئین در سرطان AS‏ تراتوکارسینوما 
و کارسینوم سلول‌های رویانی بیضه و تخمدان. سرطان 
معده و لوزالمعده. سیروز. هپاتیت و حاملگی دیده می‌شود. 

CHA «PSA‏ وه فیتوپروتئین هم فاقد ویژگی لازم 
برای bs)‏ سرطان هستند و هم فاقد حساسیت لازم 
بای اون کار 

ردیابی ژن‌های گیرنده cla Jobe‏ 1 يا ایمونوگلوبولین 
بر اساس [Sal PCR,‏ تمایز میان تکثیرهای تك دودمانی و 
چنددودمانی را فراهم می‌کند. ردیابی رونوشت‌های *01- 
ملقلبراساس PCR‏ *تشخیص CML‏ راممکن می‌سازد. 

تکنيك 99 رگه‌سازی در جای فلورسان (171811)جهت 


6 - polymerase chain reaction 


5 با تولسوژی 


نکته 
: © مرحله‌بندی در مقایسه با درچه‌بندی ارزش 
بالینی اثبات شده بیشتری دارد. 


تشسخی ‏ آزمایشگاهی‌سرطان 

تشخیص آزمایشگاهی سرطان در اکثر موارد مشکل 
نیست. دو انتهای خوش خیم و بدخیم مشکلی را ایجاد 
نمی‌کنند ولی در bee‏ این 99 آنتها ناحیه مهمی وجود 
دارد که باید با احتیاط با آن برخورد شود. مثلا تغییرات 
ناشی از پرتودهی در پوست مشابه تغییرات سرطانی است 
یا برش‌های گرفته شده از يك شکستگی در حال التیام 
می‌تواند يك استئوسارکوم را تقلید AS‏ 

هنگامی که در آوردن" يك ضایعه ممکن نیست باید 
نمونه‌برداری" کنیم و توجه کنیم که حاشیه‌ها ممکن است 
بیان‌گر ضایعه نباشند و مرکز هم دچار نکروز شده باشد. 
در روش برش انجمادی" يك نمونه به سرعت منجمد 
شده و برش داده می‌شود و ارزیابی بافت‌شناسی در ظرف 
چند دقیقه امکان‌پذیر می‌شود. 

مکش تومورها با سوزن ظریف (FNA)‏ مستلزم 
مکش سلول‌ها از توده و بررسی سيتولوژيك گسترش آن 
است و در سرطان پستان, تیروئید, گره‌های لنفی و غدد 
بزاقی که قابل لمس هستند و همچنین برای بافت‌های 
عمقی‌تر مثل AS‏ و wl Sb‏ و گره‌های لنفاوی OD‏ 
کاربرد دارد. این روش قابل اعتماد. سودمند و سریع است. 

گستره سیتولوژيك پاپانیکولا" برای کشف کارسینوم 
گردن رحم در مرحله درجا" کاربرد دارد اما در کارسینوم 


1 -Excision 

2 -Biopsy 

3 - Frozen section 
4 - Papanicolaou 
5 -Insitu 


۹۲ 


نکته 
© جهش‌های پیام,سان در مقاومت دارویی نقش 
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اساس مولکولی سرطان: 

خودکفایی از نظر پیام‌های رشد (عوامل رشد. 
گیرنده‌ها. سیکلین‌ها و ...) 

عدم حساسیت به پیام‌های مهارکننده رشد 
(ژن .RB‏ ژن ۰۲۳۵۳۲ (TGF-B‏ 

گریزازآپوپتوز 

_توانایی تکثیرنامحدود 

ایجادرگ‌زایی مداوم 

توانایی مهاجم و متاستاز انتشاررگی و لنفی و 
لانه‌گزینی سلول‌های تومورال) 


عوامل سرطانزا: 

4 سرطان‌زاهای شیمیایی (عوامل SEL‏ مستقیم 
و غیرمستقیم) 

@ سرطان‌زایی ناشی ازپرتوتابی 

؟ سرطان‌زایی وبروسی و میکروبی (ویروس‌های 
ybRNA‏ ویروس‌های DNA‏ و هلیکوباکترپیلوری) 


ردیابی جابه‌جایی به کار می‌رود. FISH‏ و C4983 PCR‏ 
انکوژن‌های 2-HER‏ و (-۷6رادر سرطان پستان و 
نوروبلاستوم نشان می‌دهد. ردیابی رونویسی‌های ~BCR‏ 
ABL‏ توسط PCR‏ نشان از بیماری باقی‌مانده لوسمی 
میلوئیدی مزمن است. 
تعیین توالی ژنوم 

اطلاعات به دست آمده از تعیین توالی ژنومی انسان 
Sly‏ این است که جهش‌های متنوعی ممکن است در 
تومورها ایجاد شود که از میان این جهش‌ها به دو دسته 
مهم می‌توان اشاره کرد: 

۱) آن‌هایی که در عملکرد طبیعی سلول اختلال ایجاد 
می‌کنند (جهش‌های هدایت‌کننده). 

۲) آنهایی که تأثیری در عملکرد و فنوتیپ سلول ندارند 
(جهش‌های‌پیام‌رسان). 


>( کاهش مصرف غذا در اثر کاهش اشتها 

۴ کدام یک از تکنیک‌ها و مشخصات مولکولی مشخص 
شده با آنها و نوع سرطان (هر سه تواما در یک گزینه) 
صحیح است؟ 

PCR با‎ (Gene rearrangement) آرایش ژنی‎ (Wil 
در سارکوم یووینگ‎ Translocation برای‎ 

ب) تکنیک FISH‏ برای Translocation‏ در لنفوم و 
لوسمی 

ج) تکنیک PCR‏ برای مشخص کردن ,]۳۲0۳/۵۲ 
برای تشخیص و پیش‌آگاهی سرطان پستان 

د)تکنیک FISH‏ برای مشخص نمودن NEUIHERY‏ 
برای تشخیص و پیش آگاهی لوسمی میلوئید مزمن 
las -۵‏ یک از موارد زیر به طور غيرمستقيم در ایجاد 


سرطان اندومتر در افراد چا موثر است؟ 
Estrogen‏ (ب J!) Adiponectin‏ 
Selenium‏ رد Leptin‏ (ج 


۶-در کدامیک از ضایعات زیر. انس بروز بدخیمی از همه 
کمتراست؟ 

الف) هیپرتروفی عضللات مثانه ناشی از انسداد گردن آن 
ب) متاپلازی اسکوآموس پوشش تنفسی برونش در اثر 
مصرف سیگار 

ج) هیپرپلازی آندومتر در اثر مصرف زیاد هورمون 
استروژن 

د)لوکوپلاکی مخاط دهان > gl‏ مصرف تنباک 

۷- در بررسی توده بافتی خارج شده از پستان خانم ۳۰ 
ساله‌ای. پاتولوژیست آن را به عنوان ضایعه نئوپلاستیک 
متشکل از بافت غددی و همچنین بافت همبندی (هر دو 
جزء همراه با هم) بدون میتوز و آتیپی سلولی (Atypia)‏ 
شرح داده است. کدامیک از واژه‌های زیر برای تشخیص 
این ضایعه به‌کار برده می‌شود؟ 


5 با تولسوژی 


پرسش‌های فصل ۶ 


۱- خانم FA‏ ساله‌ای با تغییر شکل و افزایش ضخامت 
پوست پستان مراجعه نموده که پزشک این تغییر را به 
صورت نمای پوست پر تقالی (peaud@orange)‏ توصیف 
کرده است. اين نما به احتمال بیشتر در اثر کدام یک از 
ضایعات زیر ایجاد شده است؟ 

الف) انفیلتراسیون گره‌های لنفی زیر بغل در جریان 
بیماری لنفوم 

ب) آماس حاد چرکی پستان و درگیری پوست 

ج) انفیلتراسیون سلول‌های کارسینوم پستان در اپیدرم 
(بیماری پاژه) 

د) انسدادلنفاتیک‌های سطحی در اثرانفیلتراسیون 
سلول‌های کارسینوم پستان 


۲- در مورد نوع سرطان ذکر شده و تومور مارکر مربوطه 
کدام عبارت زیر صحیح است؟ 

Alpha-fetoprotein For carcinoma of‏ (الف 

breast 

Carcinoembryonic antigen for‏ (ب 

hepatocellular carcinoma 

z) Alpha-fetoprotein for yolk sac tumor 

>) Carcinoembryonic antigen for embryonal 


carcinoma 


۳-مرد ۶۸ ساله‌ای مبتلا به سرطان پروستات با متاستاز 

وسیع در دو ماه گذشته مبتلابه ضعف و کاهش وزن دید 

کاهش استها و آنمی شده است. این حالت ایجاد نشده در 

بیمار (در دو ماه اخیر) بیشتر در ارتباط با کدام یک عوامل 
زیر است؟ 

J!) Tumor necrosis factor (TNF) 

w) Tumor —telated interleukin-2 (IL-2) 

z) Tumor-related transforming 


SNF 


‘ 
SLs‏ سر و 


z) PSA: Urinary Bladder Carcinoma 
>) CEA: Carcinoma of Colon 


۳- در کدام یک از بیماری‌های ذکر شده ذیل افزایش 

احتمال سرطان به علت اختلال توارثی در پروتئین‌های 
ترمیم کننده Cosma DNA‏ $ 

|) Xeroderma Pigmentosuma 

Familial adenomatous polyposis of colon‏ (ب 

Bloom syndrome‏ (ج 

Ataxia telangiectasia‏ (د 


۴ کدام یک از سرطان‌های زیر به طور محتمل‌تری به 
طریق لنفاوی گسترش می‌یابد؟ 
الف)استتوسارکوم 
ج)رتینوبلاستوم 


ب) آدنوکارسینوم 

د) آستروسیتوم 

۵-در بیماری Xeroderma Pigmentosum‏ کدامیک 
از گروه‌های زنی صدمه دیده است؟ 

الف) ژن‌های مهار کننده رشد سلولی 

ب) ژن‌های مربوط به آپوپتوز 

ج) ژن‌های ترمیم DNA‏ 

د) ژن‌های تسریع رشد سلولی 

۶- خانمی ۴۰ ساله با ودهقابل لمس در پستان مراجعه 
نموده است. plas‏ اقدام تشخیصی زیر به طور شایع‌تری 
جهت نمونه گیری انجام می‌گیرد؟ 

Fine needle aspiration الف)‎ 

Excisional biopsy ب)‎ 

Frozen section (¢ 

Immunocytochemistry (> 


۷-مهم ترین عامل در پاتوژنز ترومبوز کدامیک از مواردزیر 
است و در شکلگیری چه نوع ترومبوزی سبهم محتمل تری 
دارد؟ 

الف) استاز- ترومبوزهای قلبی شریانی 


۹۵ 


Fibroadenoma‏ رالف 


Carcinofibroma‏ (ج 


Adenosarcoma‏ (ب 


>) Carcinosarcoma 


۸-کدام یک از تومورهای زیر خوش خیم است؟ 

الف )دیس ژرمینوم ب) لنفوم 

ج) کندروم د) ملانوم 

4- بیماری با توده‌ای در شکم مراجعه نموده Cowl‏ در 
بررسی میکروسکوپی. نئوپلاسم مذکور. دسته‌های 
سلول‌های دوکی شکل با هسته‌های پلئومورف و میتوز 
فراوان دیده می‌شود. در بررسی‌های اختصاصی مشخص 
and‏ سلول‌های فوق دارای مارکرهای عضالانی صاف‌هستند. 
elas‏ یک از گزینه‌های زیر محتمل تر است؟ 

(cal‏ توانایی متاستاز از را لنفاوی 

ب) فرستادن متاستاز از راه لنفاوی 

ج) عدم امکان فرستادن متاستازهای دور دست 

د) احتمال یکسان از نظر متاستاز لنفاوی و SF‏ 
۶۰-دربررسی بافت سرطان پستان سلول‌های سرطانی را 


J‏ نظر محصول یک انکوژن رنگ‌آمیزی so‏ و اکثر نها 
رنک‌پذیری دید در غشای سلول نشان داده‌اند. افزايش 


بیان کدام یک از ژن‌های زیر محتمل تر است؟ 
Y-bel (all‏ ب) c-myc‏ 
ج) c-erbBY (5 pay‏ 


۱- اگر در اثر عوامل موتاژن آسیب DNA‏ داشته باشیم 
کدام یک از ژن‌های زیر به ترمیم DNA‏ کمک می‌کند؟ 
الف) ۳۵۳ Rb(G‏ 

ج) ۸۳0 د) BCLY‏ 


۲ کدام زوج عبارت زیر در خصوص نوع سرطان و تومور 

مارکرمربوطه که برای پیگیری و پاسخ به درمان استفاده 
می‌شود صادق است؟ 

CA 125 : Hepatocellular Carcinoma‏ (الف 

AFP : Prostate Carcinoma‏ رب 


د) ملانوم 


۳-شایع ترین مکانیسم گسترش کار سینوم‌ها کدامیک از 


موارد زیر است؟ 
الف)هماتوژنوس ‏ ب)گسترش SH‏ 
ج) از راه CSF‏ د) پری نورال 


۴- خانم ۶۰ ساله با توده بدخیم پستان. pal sled‏ در 
پوست روی توده شده است. مکانیسم اصلی ادم در این 


حالت کدام است؟ 
ج) انسداد لنفاوی د) سیروز GS‏ 


۵- در بررسی میزان تهاجمی بودن و سیر تومور بدخیم 

همه گزینه‌ها مرحله تومور را توصیف می‌کنند. بجز: 

الف) درجه تمایز و میزان میتوز 

ب) سایز تومور Adal‏ 

ج) میزان گسترش به غدد لنفاوی منطقه 

د) وجود متاستاز دور دست 

۶-در بررسی بافت‌شناسی توده GAS‏ نوجوان ۱۵ ساله. 

سلول‌های کبدی بالغ. عروق خونی و مجاری صفراوی 

تکثیر یافتهبه شکل نامنظم قرارگرفته‌اند. کدام گزینه این 

(All‏ کوریستوم ب) هامارتوم 

ج) تراتوم د)انکوسیتوم 

۷-از دست رفتن عملکرد کدام یک از عوامل زیر که در اکثر 

کانسرهای اپی تلیال وجود دارد. در Ale yo‏ اولیه متاستاز و 

سست شدن (loosening)‏ سلول‌های توموری نقش دارد؟ 
Collagen typeTV WJ) VEGF‏ (الف 


E-cadherin‏ (د Laminin‏ (ج 


GBS‏ پاتوسوژی 


ب) جریان خون گردابی - ترومبوزهای وریدی 

ج) افزايش وضعیت انعقادپذیری --ترومبوزهای وریدی 
د) آسیب آندوتلیوم - ترومبوزهای قلبی و شریانی 
۸-برای تسخیص Litto‏ سلولی سرطان‌هائی که 
در مطالعه هیستولوژی روتین تومور با عدم تمایز 
(Undifferentiated)‏ مشسخص سده است کدام یک 
از تکنیک‌های زیر استفاده می‌شسود؟ 

Fine needle aspiration الف)‎ 

Frozen section ب)‎ 

Immunocytochemistry ج)‎ 

karyotype د)‎ 

- ابتلا به کدام یک از ویروس‌های زیر احتمال ابتلا به 
eg‏ را فزایش می‌دهد؟ 
HBV (ll‏ 

\-HTLY ج)‎ 


ب) ۸۲۲۷ 
د) ۲۱۳۷ 

۰- خانمی ۳۵ lw‏ بدون سابقه دیابت dy‏ دلیل ضعف و 
احساس سبکی سر. مورد بررسی قرار می‌گیرد. در ارزیابی 
آزمایشگاهی قند خون mg/dl‏ ۴۰ است. علامت مزیور. 
ضایعه پا رانئوپلاستیک کدام تومور می‌باشد؟ 

(call‏ کارسینوم ریه 

ب) کارسینوم پانکراس 

ج) کارسینوم سلول کیدی 

د)کارسینوم پستان 

۱- بیمار مبتلابه HIV‏ با بزرگی غدد لنفاوی و تشخیص 
لنفوم تحت بررسی است. در تومور (۸: ۱۴) تایید شده 
است. کدام ویروس در پاتوزنز ضایعه نقش دارد؟ 

الف) HCV‏ ب) 11۳۷ 

EBV د)‎ HTLV ج)‎ 


۳۲-کدامیک از تومورهای زیر متاستاز می‌دهد؟ 


(call‏ لیپوم ب) همانژیوم 


ave 


ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


سرطان و مالفرماسیون‌های مادرزادی می‌شود. 

جهش‌های نقطه‌ای از جایگزینی يك باز نوکلئوتیدی 
به جایگزینی EL‏ اسیدآمینه به‌وسیله اسید آمینه دیگر در 
پروتئین می‌شود. به این قبیل جهش‌ها. چهش‌های بد 
معنی یادگر معنی" گویند. در صورتی که جهش منجر به 
تبدیل EL‏ کدون اسید آمینه به EL‏ کدون خاتمه شود. به 
آن. جهش بی‌معنی" گویند. 

جهش‌های تغییر قالب" زمانی رخ‌می‌دهد که 
lysate‏ حاف یاه یاه نت با قالب را غییر 
دهد. جهش‌های تکرار سه نوکلئوتیدی" يك توالی سه 
نوکلئوتیدی را تقویت می‌کنند. تقریبا همه این گونه 
توالی‌ها حاوی گوانین 9(G)‏ سیتوزین (0)هستند. مثلا 
در سندرم 26 شکننده* ۲۵۰ تا ۰ تکرار پشت سرهم 


- Missense 
- Nonsense 
- Frameshift mutations 


- Trinucleotide repeat mutations 
- Fragile X syndrome 


wn & Ww NY بر‎ 


ان و 


بیماری‌های 


روزگاری عفونت‌های میکروبی به عنوان نمونه‌هایی 
از اختللالاتی که تماما در اثر عوامل موّثر محیطی ایجاد 
می‌شوند ذکر می‌شدند .اما امروزه معلوم شده است که 
تاحد چشمگیری, سرشت ژنتیکی يك فرد پاسخ ایمنی 
او و استعداد ابتلای وی به عفونت‌های میکروبيولوژيك 
را تحت sb‏ قرار می‌دهد. ناهنجاری‌های کروموزومی 
حداکثر در ۵۰ درصد از جنین‌هایی که به طور خود به 
خودی در طی dal dw‏ اول سقط می‌شوند. شناسایی 
شده‌اند. همه. اختلالات ژنتیکی خود را در شیرخوارگی و 
کودکی GLAS‏ نمی‌دهند و برعکس بسیاری از بیماری‌های 
کودکان خاستگاه ژنتیکی ندارند. اختلالات ارثی از والدین 
شخص کسب شده و از نسلی dy‏ نسل دیگر در گامت‌ها 

اصطلاح مادرزادی صرفا به معنای موجود در بدو تولد 
است. پس همه بیماری‌های مادرزادی ژنتیکی نیستند و 
همه بیماری‌های ژنتیکی مادرزادی نیستند. 

جهش: تغییر دائمی در DNA‏ است. اگر جهش 
گامت‌ها را درگیر کند a)‏ فرزندان منتقل می‌شود. 
جپش‌های ایجاد شده در سلول‌های پیکره‌ای منجر به 


ویژگی‌های بالینی از طریق" و بروز*متفیر تعدیل 
می‌شود. برخی از افراد ژن جهش يافته را به ارث می‌برند 
امااز نظر فنوتیپی طبیعی هستند این وضعیت را کاهش 
نفوذ می‌نامند. مفهوم نفوذ ۵۰ به معنای آن است که 1۵۰ 
ازافراد حامل ژن صفت را بروز می‌دهند. حال اگر صفتی 
در تمام افراد حامل ژن جهش يافته دیده شود اما به طور 
مختلفی در میان افراد بروز LL‏ این پدیده را بروز متغیر 
می‌نامند. به عنوان مثال, تظاهرات نوروفیبرماتوز نوع ۱ 
از لکه‌های قهوه‌ای پوست تا تومورهای متعدد پوستی و 
تغییر شکل‌های استخوانی متغیر است. 

غالبا سن ظهور بیماری تأخیر دارد. يك کاهش ۵۰ 
درصدی در فرآورده طبیعی ژن با بروز علائم مرتبط است. 

سازوکارهای بیوشیمیایی بیماری‌های اتوزومی غالب 
بهتر از همه با توجه به Comb‏ جهش و نوع پروتئین متأثر 
شناخته می‌شوند. اکثر جهش‌ها منجر به کاهش تولید يك 
محصول ژنی می‌شوند يا سبب تولید يك پروتئین غیرفعال 
می‌شوند. در نهایت سبب نبود عملکرد پروتئین حاصل از 
آن ژن خواهد شد. اگر جهش. يك پروتئین آنزیمی را تحت 
تأثیر قرار دهد. افراد هتروزیگوت معمولا طبیعی هستند. از 
آنجا که تا ۸۵۰ نقص عملکرد آنزیمی می‌تواند جبران شود. 
جهش در ژن‌های کد کننده پروتئین‌های آنزیمی. الگوی 
اتوزومی غالب توارث را نشان نمی‌دهد. در مقابل. دو گروه 
از پروتئین‌های غیرآنزیمی در اختللالات اتوزومی غالب تحت 
Sb‏ قرارمی‌گیرند: 

۱-آن دسته از پروتئین‌هایی که در تنظیم مسیرهای 


متبولیکی پیچیده که تحت تأثیر مهار خود تنظیمی 

هستند دخالت دارند. مثل گیرنده‌های غشایی LDL‏ که 

کمبود ۵۰ درصدی آنها منجربه tal‏ ثانویهکلسترول 

می‌شود که به نوبه خود. در هتروزیگوت‌های مبتلا. فرد 
را مستعد آترواسکلروز می‌کند. 

4 -Reduced penetrance 

5 -Expressivity 


5 پاتوسوژی 


توالی CGG‏ در ژنی به نام ۱-۲11 وجود دارد. در حالی 
که در افراد طبیعی تعداد تکرارها کم و به طور متوسط ۲۹ 
عدد است. این گونه توسعه توالی‌های سه نوکلئوتیدی از 
بروز طبیعی ژن ۱-1711 جلوگیری کرده و منجر به عقب 
ماندگی ذهنی می‌شود. اين گونه جهش‌ها پویا هستند و 
میزان تقویت در طی گامت‌زایی افزایش می‌يابد. 


اختلالات مندلی 


هر چند بروز ژن معمولاً به صورت غالب یا مفلوب 
صورت می‌گیرد اما در برخی موارد هر دو آلل از يك جفت 
ژن ممکن است به طور تمام Lae‏ در هتروزیگوت‌ها بروز 
کند که به این وضعیت هم غالبی۱ یا هم توانی می‌گوييم. 
MHC‏ و گروه خونی مثال‌هایی از این نوع توارث هستند. 

پلیوتروپی۲: يك جهش تك ژنی منجر به اثرات 
فنوتیپی مختلف می‌شود. 

ژنوتیپ یکسان: فنوتیپ‌های متفاوت. 

ناهمگنی ژنتیکی ۳: جهش‌های ایجاد شده در چندین 
جایگاه ژنتیکی صفت واحدی را ایجاد می‌کنند. 

نوتیپ‌های متفاوت: دارای ژنوتیپ‌های یکسان. 


اختالالات اتوزومی غالب 

در حالت هتروزیگوت تظاهر می‌یابند و دست کم یکی 
از والدین مبتلا هستند و در هر دو جنس دیده می‌شود. در 
صورتی که يك فرد بیمار با فرد سالم ازدواج LS‏ نیمی 
از فرزندان آنها احتمالا مبتلا می‌شوند. درصورتی‌که 
فرزند مرهون چهش جدید بوده است. 


1 -—Codominance 
2 -Pleiotropy 
3 - Genetic heterogeneity 


New 


فصل ۷ 


به 6 بهوسیله حاملین هتروزیگوت موّنث عملا تنها 
در مردان انتقال می‌یابد. به علت غیرفعال شدن یکی 
از کروموزوم‌های 26 در زنان در صورتی که آلل طبیعی 
غیرفعال شود این امر بروز تمام عیار بیماری مربوطه را 
در زنان هتروزیگوت آمکان‌پذیر می‌سازد. يك مرد مبتلا 
هرگز بیماری را به پسرش منتقل نمی‌کند اما تمام 
دخترهای او حامل خواهند بود. 

در بیماری‌های وابسته به K‏ غالب ۵۰ درصد از فرزندان 
EL‏ زن هتروزیگوت مبتلا می‌شوند. يك مرد مبتلا هرگز 
بیماری رابه پسرانش منتقل نمی‌کند اما همه دخترانش 
مبتلا خواهند شد مانند: راشیتیسم مقاوم dy‏ ویتامین D‏ 
بیماری‌های ایجاد سده به‌وسیله جهش‌های 
پروتئین‌های‌ساختاری 

سندرم مارفان۲: اختلال اتوزومی غالب بافت 
همبند است که فیبریلین ۱ رامبتلا می‌کند. فیبریلین۱ 
به وسیله ژن FBNY‏ که برر روی کروموزوم ۲۱ ٩‏ ۱۵ 
قرار دارد. کد می‌شود. بیش از صدجهش مجزا این ژن 
را درگیر می‌کنند. پروتئین فیبریلین ۱ جهش يافته به 
دلیل جلوگیری از سرهم بندی میکروفیبریل‌های طبیعی 
به صورت يك ژن غالب منفی عمل می‌کند. تظاهرات 
بالینی به سه دستگاه مربوط می‌شوند: استخوان بندی. 
چشم‌ها و دستگاه قلبی -عروقی. 

ناهنجاری‌های اسکلتی آشکارترین ویژگی مارفان 
هستند و قد و دست و پای بیمار به طور غیرطبیعی دراز و 
کام. بلند و قوس دار است. 

هیپراکستانسیون مفصل, کیفواسکولیوز شدید و 
پکتوس اکسکاواتوم در سیستم اسکلتی مشاهده می‌شود. 

دررفتگی. نیمه دررفتگی دو طرفه عدسی به علت 
ضعف رباطهای آویزان کننده از ناهنجاری‌های چشمی 
مارفان به شمار می‌آیند. 


2 -Marfans Syndrome 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


۲ - پروتئین‌های ساختمانی کلیدی, مانند کلاژن 
و اجزای اسکلت سلولی در po Saou ed clits‏ (مانند 
اسپکترین) که کاهش ۵۰ درصدی آنها سبب يك فنوتیپ 
غیرطبیعی می‌شود. در برخی موارد. به وبژه وقتی که 
ژن زیر واحدی از يك پروتئین مولتی مری را کد می‌کند. 
محصول الل جهش يافته می‌تواند با مجموعه‌ای از 
مولتی‌مرهای طبیعی از نظر عملکرد تداخل ایجاد کند. در 
این حالت. آلل star‏ یافته منفی JE‏ نامیده می‌شود 
زیرا عملکرد آلل طبیعی را نیز مختل می‌کند. 
اختلالات آتوزومی مغلوب 

بزرگ‌ترین گروه SYS!‏ مندلی هستند. برای ابتلا 
باید هر دو آلل جهش بیابند. صفت مربوطه الزاما والاین 
رامبتلا نمی‌سازد احتمال مبتلا بودن خواهر و برادر يك 
چهارم است و اگر فراوانی ژن جهش يافته در جمعیت کم 
باشد يك ازدواج هم‌خونی منجر به افزایش احتمال بروز 
شنگینتر از انوزوسی غالب cal‏ نشود آغلب عامل 
است و ظهور بیماری در اوایل عمر است. اغلب جهش 
پروتئین‌های آنزیمی را درگیر می‌سازد. برحسب محل 
وقفه واکنش آنزیمی انباشت سوبسترا با تجمح ماده 
بینابینی همراه است که این مواد می‌توانند مسیر فرعی 
را تحريك کرده و منجر به تجمع و افزایش فرآورده‌های 
سمی این مسیرها شوند. از طرفی نقص يك آنزیم موجب 
کاهش مقدار فرآورده نهایی آن می‌شود. کمبود فرآورده 
قادر نخواهد بود از طریق فيدبك آنزیم‌های دخیل در 
واکنش را مهار می‌کند و باز هم موجب تولید پیش از حد 
مواد بینابینی می‌شود. 
اختلالات وایسته ve‏ 4 

تنها خصلتی که ممکن است روی کروم وزوم ۷ واقع 


1 - dominant negative 


کبد برداشته می‌شود. گیرنده 4LLDL‏ آپوپروتئین‌های 
8ظ-۱۰۰و #امتصل شده و از این رو هم در حمل LDL‏ 
و هم در حمل ب«1]دخالت دارد. وقتی LDL‏ وارد سلول 
می‌شود. کلسترول آن برای ساختن غشا به کار می‌رود و 
همچنین از طریق مهار فعالیت آنزیم ۳ هیدروکسی ۳ متیل 
گلوتاریل"کوآنزيم ۸ ردوکتاز ساخت کلسترول را سرکوب 
می‌کند و همچنین از طریق فعال کردن آنزیم اسیل-کوا 
کلسترول اسیل ترانسفراز"منجر به استری شدن و ذخیره 
کلسترول مازاد می‌شود. 

این بیماری به آنباشت کلسترول LDL‏ پلاسما 
منجر می‌شود. پس به علت کاهش کاتابولیسم و افزایش 
بیوسنتز سطوح مازادی از کلسترول سرمی ایجاد می‌شود. 
کلسترول به‌وسیله مونوسیت‌ها و جدار عروق برداشته 
شده و منجر به گزانتوم‌های پوستی و آترواسکلروز زودرس 
می‌شود. در هتروزیگوت‌ها افراد تا بزرگسالی بی‌نشان 
باقی می‌مانند اما در هوموزیگوت‌ها افراد در کودکی دچار 
گزانتوم‌های پوستی شده و پیش از ۱۵ سالگی در اثر 
انفارکتوس میوکارد فوت می‌کنند. 

جهش‌ها را dy‏ ۵ رده تقسیم کرده‌اند: در رده 1 
گیرنده ساخته نمی‌شود. در رده 1حمل گیرنده از شبکه 
اندوپلاسمی به گلژی مختل می‌شود. در رده TIT‏ گیرنده در 
سطح سلول ay‏ طور طبیعی به uate LDL‏ نمی‌شود. در 
رده »STV‏ .0 پس از اتصال به LDL‏ اندوسیتوز نمی‌شود. 
در رده ۷ گیرن ده اندوسیتوز شده در داخل اندوزوم‌ها گیر 
می‌افتد و گیرنده از rate LDL‏ شده به آن We‏ نمی‌شود. 


نکته 
سطح کلسترول پلاسما را کاهش می‌دهد. 


2 —Hydoxy-3-Methylglutaryl(HMG) 
3 -Transferase Acyl CoA Cholesterol Acyl(TACA) 


5 با تولسوژی 


قطعه قطعه شدن الاستيك در مدیای آثورت منجر به 
آنوریسم و شکافته شدن آئورت می‌شود. دریچه‌های قلبی 
بیش از حد متسع شده و دچار رگورژیتاسیون می‌شوند. 
مرگ در اثر پارگی آنورت شایع‌ترین علت مرگ بیماران 
در هر سنی است. 

در بیماران, نقائص پوستی, عضلات اسکلتی و ریه‌ها 
وجود دارد. 

سندرم اهلسرز -دانللوس":مشکل در ساخت کلاژن 
است. روش توارث این بیماری به هر دو الگوی اتوزوم 
غالب و مغلوب نیز به ارث می‌رسد. بافت‌های غنی از 
کلاژن از قبیل پوست و رباطها و مفاصل بسیار درگیر 
می‌شوند. پوست بیش از حد قابل کش آمدن است 
و مفاصل دچار افزایش قابلیت حرکت هستند. پوست 
فوق‌السانه شکننده است و ترمیم با دشواری بسیار انجام 
می‌شود. نقص پایه‌ای در بافت همبند منجر به عوارض 
وخیم داخلی. شامل پارگی کولون و سرخرگ‌های 
بزرگ, شکنندگی چشم, پارگی AGB‏ و OLS‏ شدن 
شبکیه و فتق‌های دیافراگمی می‌شود. کمبود آنزیم 
لیزیل هیدروکسیلاز با کاهش هیدروکسیلاسیون لیزیل با 
اتصالات متقاطخ طبیسیی JSUT‏ دارد. این esi‏ بیماری از 
انواع اتوزومال مغلوب است. ساخت ناقص کلاژن نوع V‏ 
نوعی بیماری اتوزومی غالب است. همچنین کاهش تولید 
کلاژن نوع 111 نیز به‌صورت اتوزوم غالب منتقل می‌شود. 
بیماری‌هابی که به وسبله جهش‌هایی در پرو تنین‌های 
گیرنده ایجاد می‌شوند. 

هیپرکلسترولمی خانوادگی: بسیار شایع و اتوزومی 
cowl HE‏ جهش در ژن گیرنده باآدللاست. 
شیلومیکرون‌های جذب شده در روده در موبرگ‌های 
ماهیچه و چربی به‌وسیله لیپوپروتئین لیباز اندوتلیال 
هیدرولیز می‌شوند و بقایای غنی از کلسترول به‌وسیله 


1 — Ehlers-Danlos Syndrome 


۱۷ 


فصل ۷ 


در نتیجه گالاکتوز ۱ فسفات و گالاکتیتول در کبد و 
طحال و عدسی و AS‏ و مغز انباشته می‌شود. 

هپاتومگالی به علت تغییر چرب کبد است. کاتاراکت 
از دیگر عوارض گالاکتوزمی است. گلیوز و خیز در CNS‏ 
پدیدار می‌شود. نوزاد مبتلا از همان بدو تولد رشد 
نمی‌کند. استفراغ و اسهال. زردی و هپاتومگالی در همان 
روزهای اول زندگی مشخص می‌شوند. ظرف چند هفته 
کاتاراکت و حداکثر ظرف يك سال عقب‌ماندگی ذهنی 
پدیدار می‌شود. به علت تجمع jg SIE‏ در AS‏ نقل و 
انتقال اسید آمینه مختل شده و به آمینواسیدوری منجر 
می‌شود. سپتی‌سمی برق‌آسای ناشی از اسریشیاکولی 
وجود دارد. 

درمان آن حذف گالاکتوز از رژیم غذایی است. 
Soja‏ ری قند Lol‏ کننده غیراز گلوکز در ysl‏ اندزه‌گیری 
ترانسفراز در سلول‌های خونی و آزمون مبتنی بر PDNA‏ 
آمنیوسیت‌های کشت داده شده یا پرزهای کوریونی پیش 
از تولد از راه‌های تشسخیصی گالاکتوزمی است. 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی 

در فقدان ارثی يك آنزیم لیزوزومی کاتابولیسم 
سوبسترای آن ناقص باقی می‌ماند. این بیماری‌ها 
اتوزومال مغلوب هستند و انباشت مواد غیرمحلول 
حدواسط عمدتا در باخته‌های دستگاه EL‏ هسته‌ای - 
بیگانه خوار رخ‌می‌دهد. 

بیماری تی-ساکس ۲: مشخصه آن انباشت گانگلیوزیدها 
در مغز در نتیجه کمبود آنزیم هگزوزآمینیداز است. در بیماری 
تی - ساکس زیر واحد » آنزیم هگزوزآمینیداز ۸ که برای 
تجزیه GMY‏ ضروری است. جهش می‌بابد. نورون‌ها و 
سلول‌های گلیال متورم و کف‌آلود می‌شوند. يك آرایش 
فضایی پیج خورده در لیزوزوم‌ها به وجود می‌آید. تغیبرات 
در سراسر CNS‏ و PNS‏ و اعصاب اتونوم و شبکیه دیده 


3 -Tay-sachs Disease 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌هایی در 
پروتئین‌ها ی آنزیمی 

فنیل کتونوری: بیماری اتوزومی مغلوب است. در اغلب 
موارد نقص در آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز است. ظرف 
چند هفته بعد از تولد با افزایش فنیلآلانین خون تکامل 
مفز مختل می‌شود. نوزاد ممکن است هرگز قادر به aly‏ 
رفتن و حرف زدن نباشد. تشنج. کاهش پیگمانتاسیون مو 
و پوست و اگزما دیده می‌شود. oly‏ جلوگیری از عوارض : 
محدود کردن دریافت فنیل‌آلانین است. روش غربالگری 
نوزادان روش گوتری است. درمان با رژیم غذایی پس 
از رسیدن به بزرگسالی قطع می‌شود و به دنبال آن 
هیپرفنیل آلانینمی شدید ایجاد می‌شود. فنیل آلانین 
یا متابولیت‌های آن که از جفت عبور کرده‌اند. اثرات 
تراتوژنی دارند. از این رو لازم است زنان مبتلا به فنیل 
کتونوری در دوران بارداری خود. رژیم غذایی بدون فنیل 
آلانین را رعایت کنند. تا نوزاد آنها دچار عقب‌ماندگی 
ذهنی و آنومالی نود ( 1417 ادرزادی). فرد مبتالا قادر به 
تولید تیروزین نیست. در نتیجه به جای تیروزین چندین 
ماه بینابینی تولید می‌شود که از ادرار و عرق دفع می‌شود 
ويك بوی ماندگی به شیرخوار می‌دهد. 

ندازه‌گیری سطوح سرمی فنیل‌آلانین جهت افتراق 
هیپرفنیل آلانینمی خوش‌خیم از [161[ضروری است که 
در نوع خوش‌خیم میزان کاهش فنیل آلانین هیدروکسیلاز 
خفیف بوده و اثرات سوء عصبی دیده نمی‌شود. 

در صورتی که PRU‏ ناشی از کمبود دی هیدروپتریدین 
ردوکتاز باشد بیمار را نمی‌توان با محدود کردن فنیل‌آلانین 
در غذا درمان کرد. 

گالاکتوزسی؟: اختلال اتوزومی مغلوب است و علت آن 
فقدان آنزیم گالاکتوز ۱-فسفات یوریدیل ترانسفوراز است. 


1 - Guthrie test 
2 -Galactosemia 


کراتان سولفات و کوندروایتین سولفات هستند. کبد. 
طحال, قلب و عروق درگیر می‌شوند. زمختی اجزای 
چهره. Sy‏ قرنیه. خشکی مفاصل و عقب‌ماندگی ذهنی 
از نشانه‌های این بیماری است. تمام این بیماری‌ها به جز 
بیماری هانتر "که وابسته به XK‏ مغلوب است -اتوزومی 
مغلوب هستند. سندرم هورلر؟ از کمبود ,آ-ایدورونیداز 
ناشی می‌شود. بیمار ظاهری موسوم به گارگوئیلیسم "پیدا 
می‌کند. علت اکثر مرگ‌ها عوارض قلبی است. درماتان 
سولفات و هپاران سولفات در فاگوسیت‌ها, فیبروبلاست‌ها 
و اندوتلیوم و alae‏ صاف تجمع Lb ge‏ در سندرم 
هانتر تیرگی قرنیه مشاهده نمی‌شود این بیماری ناشی 
از کمبود رآ - ایدورونات سولفاتاز است. از هفت رده 
موکوپلی‌ساکاریدها ۲ رده به اختصار در اینجا آورده شده 
است که عبارتند از: موکوپلی‌ساکارید نوع 1 (سندرم هورلر) 
و موکوپلی‌ساکارید نوع IT‏ (سندرم هانتر). 

سندرم هورلر: نقص در کمبود “L-iduronidase—"‏ 

سندرم هانتر: نقص در کمبود L-iduronatsulfut‏ 
در نهایت هر دو سندرم منجر به تجمع دراماتان سولفات و 
هپاران سولفات می‌شود. 


ie 
هرچنددردوسندرم فوق, دونوع آنزیم متفاوت‎ ۶ 
نوع محصول تجمع می‌یابد.‎ EL درگیرند ولی‎ 
این بدان دلیل است که تجزیه هر دوی این‎ 
پروداکت‌ها نیازمند حضور هر دوی این آنزيم‌ها‎ 
. هستند‎ 


4 -Hunter Syndrome 
5 -Hurler Syndrome 
6 —Gargoylism 


GBS‏ با تولسوژی 


می‌شود. این بیماری در میان بهودیان اشکنازی شایع است. 
ردیابی این بیماری در جنین یکی از موارد لزوم احتمالی برای 
سقط Saya‏ است:توزاد Sin‏ حقب‌ماناگی ig mS‏ گوری 
و اختلال نورولوژيك دارد و در اوایل کودکی اغلب می‌میرد. 
بیماری نیمان - پيك!: نوع BA‏ با کمبود اولیه 
مگ و مایت Catala‏ آسانتگومیلین معلوممی شوه که 
در نوع ۸ کمبود اسفنگومیلیناز بسیار شدید بوده و مازاد 
اسفنگومیلین در نورون‌ها و ماکروفاژها تجمع پیدا می‌کند 
که داخل Slo‏ ماکروفاژها انباشته شده و نوعی حالت 
خاصی را ایجاد می‌کند که به اجسام راه راه یا گورخری 
موسوم هستند. همچنین در نوع 3 اختلالات عصبی 
وجود ندارد ودر حالی که بزرگی طحال به چم می‌خورد 
ومرگ ظرف ۳ سال اول زندگی رخ‌می‌دهد. نوع 0 به 
cde‏ جهش در پروتئین ۳0۱که در اتتقال داخل سلولی 
کلسترول YA BLDL‏ دارد. به وجود می‌آید. 
بیماری گوشسه" : توارث اتوزوم مغلوب داشته و به علت 
نقص گلوکوسربروزیداز ایجاد می‌شود. گلوکوسربروزیدها 
به‌وسیله سلول‌های بیگانه‌ خوار کبد و طحال و مفز 
استخوان بلعیده می‌شوند. این سلول‌های بیگانه خوار 
به صورت دستمال کاغذی چروك شسده هستند. در شکل 
مزمن (نوع (I‏ غیرنورونوپاييك. درگیری طحال بدون 
درگیری CNS‏ دیده می‌شود. هیپراسپلنیسم در کم‌خونی و 
لوکوپنی سهم دارد. اين نوع با عمر طولانی سازگار است. 
ما نوع دوم که 15(را درگیر می‌کند شدیدا کشنده است. 
نوع سوم مفز و احشا را درگیر می‌کند و سیر آن حدفاصل 
موکوپلی ساکاریدوزها": این بیماری به هفت رده 
Niemann-Pick Disease‏ - 1 


2 - Gaucher Disease 
3 —Mucopolysaccharidoses 


۱.۴ 


فصل ۷ 


و بیماری‌های کودکان 


و خم و ضخیم هستند. پوست آن ناحیه هیپرپیگمانته 
است. در نوروفیبروم‌ها تکثیر pled‏ اجزای عصب محیطی 
مشاهده می‌شود. تومورهای مشابه در امتداد تنه عصبی. 
دم اسبی. خلف صفاق. اوربیت و... دیده می‌شود. 

۲_لکه‌های شیرقهوه! روی نوروفیب روم قرار دارند که 
نمونه‌ای از بروز متفیر يك نقص ژنتیکی است. 

۳-هامارتوم‌های پیگمانته عنبیه موسوم به گرهك‌های 
لیش" که مشکلی ایجاد نمی‌کند و در اثبات تشخیص 
سودمند هستند. نوروفیبرومانوز می‌تواند بسیار وخیم 
باشد. این بیماران در معرض خطر بیشتری از نظر ابتلا 
به plo‏ تومورها به ویژه گلیوم‌های Lit)‏ منتژیوم و 
فئوکروموسیتوم‌ها قرار دارند. اغلب بیماران از اسکولیوز. 
atl‏ خورنده استخوان و کیست‌های استخوانی رنج 
می‌برند. ژن (-۱ که روی کروموزوم ۱۷ قرار دارد به 
عنوان يك تنظیم کننده منفی انکوپروتئین RAS‏ عمل 
می‌کند. در نوروفیبرومانوز نوع ۲ گرچه بیماران لکه‌های 
شیرقهوه دارند ولی ویژگی مشخص AUS‏ این نوع, وجود 
مننژیوم‌های متعدد و شوانوم‌های دوطرفه آكوستيك است. 
گرهكت‌های لیش وجود ندارند. ژن درگیر در نوروفیبروماتوز 
نوع ۲ روی کروموزوم ۲۲ است و حاوی ژن پروتئین مرلین 
که يك سرکوب‌گر تومور است. می‌باشد. 


اختلالاتی که توارت چند عاملی دار ند 


دراین گونه صفات اثر افزایشی دو یا چند ژن بااثر 
اندك بر آن حاکم بوده اما به‌وسیله عوامل She‏ محیطی 
غیرژنتیکی تعدیل می‌شود. 

يك اختلال تنها هنگامی آشکار می‌شود که شمار 
معینی از ژن‌های مجری و نیز تأثیرات محیطی تعدیل کننده 
درگیر شده باشند. 


1 -Cafe -au-Lait Spots 
2 -Lische Nodules 


me یاب‎ 


بیماری‌های ژنتیک 


نقا بص aly Sad Ll‏ کو ژن 
لیکوزنوزها:نوع گلیکوژن ذخیره شده. محل درون 
سلولی آن و توزیع بافتی سلول‌های مبتلا بر حسب کمبود 
آنزیمی خاص متغیر هستند. اکثرگلیکوژنوزها به صورت 
آتوزومی مغلوب هستند. گلیکوزنوزها به ۲ دسته تقسیم 
می‌شوند: 
اشکال کبدی 
اشکال‌ميوپاتيك 
بیماری پومپ (گلیکوزنوز نوع (IL‏ 
اشکال کبدی: کمبود آنزیم‌های CLS‏ دخیل در 
متابولیسم گلیکوژن با دو yl‏ بالینی عمده مرتبط است: 
بزرگی کبد به علت op SS‏ گلیکوژن و هیپوگلیسمی به 
علت نارسایی تولید گلوککز. کمبود گلوکز ۶۰ فسفاتاز علت 
گلیکوژنوز نوع آ(فون ژیرکه) است. 
گلیکوژن در alas‏ انرژی تولید نمی‌شود و ماهیچه‌ها 
ضعیف خواهند شد و سطح لاکتات خون پس از ورزش 
افزایش نمی‌یابد کمبود فسفریلاز ماهیچه‌ای موجب 
گلیکوژنوز نوع ۷(مك آردل) می‌شود. 
علت بیماری پومپ (گلیکوژنوز نوع (II‏ کمبود اسید 
مالتاز لیزوزومی است که با کاردیومگالی همراه Caius‏ 


بیماری‌های ایجاد سده به‌وسیله جهش‌هایی در 
پروتئین‌های تنظیم کننده رشد سلولی 

در حدود ۵ درصد سرطان‌ها چپش‌های مبتلا کننده 
برخی ژن‌های سرکوب‌گر تومور در همه سلول‌های بدن. 
حتی سلول‌های LI}‏ وجود دارد و به فرزندان منتقل 
می‌شوند. 

نوروفیبروما توز ۱ و ۲:اتوزومی غالب است. 

نوروفیبروماتوز نوع 1 سه ویژگی عمده دارد: 

۱-نوروفیبروم‌های پوستی متعدد پدیدار می‌شوند که 

بیشتر بدون کپسول و نرمند. گاهی حاوی اعصاب پرپیچ 


گاهی ساختار کروم وزوم دچار اشکال می‌شود مثلا. 
جابه‌جایی" به معنی انتقال قسمتی از يك کروموزوم به 
يك کروم وزوم دیگر است. 
جابه‌جایی متقابل در برگیرنده بازوی بلند کروموزوم۲ 
در ناحیه ۳ نوار ۱ و بازوی کوتاه کروم وزوم ۵ ناحیه۱ و 
نوار۴ رخ‌داده است. در صورتی که فرد دارای تعداد طبیعی 
کروموزوم و ماده ژنتیکی کامل باشد خودش مشکلی 
نخواهد داشت اما گامت‌های او ناهنجار خواهند بود. در 
جابه جایی رابرتسونی شکستگی نزديك به سانترومر 
رخ‌می‌دهد. جابه‌جایی قطعات منجر EL, slog! ay‏ 
کروموزوم بسیار بزرگ و يك کروموزوم بسیار کوچك 
می‌شود. معمولا محصول کوچك از بین می‌رود و فرد ۴۵ 
کروموزومی می‌شود. 


ایزوکروموزوم‌ها 

سانترومر به جای آن که به طور قائم تقسیم شود 
به طور افقی تقسیم می‌شود. شایع‌ترین ایزوکروموزوم. 
شامل بازوی بلند کرومموزوم 26 است.(254) A‏ 

حذف*: در حذف معمولاً قطعه چدا شده که فاقد 
سانترومر است هرگز بقا نمی‌يابد. 

وارونگی *: دو شکستگی درونی در يك کروموزوم وجود 
دارد و قطعه پس از تغیبر جهت در جای خود قرار می‌گیرد. 

کروموزوم حلقوی. شکلی از حذف است. زیرا قطعاتی 
از هر دو انتهای کروموزوم Blo‏ می‌شوند. 

در اکثر موارد اختلالات کروموزومی از تغییرات جدید 
ناشی می‌شوند و خطر عود در خواهران و برادرانپایین 
است (استثنای این مورد سندرم داون است). 


4 —Translocation 
5 - Deletion 
6 — Inversion 


5 پاتولسوژی 


خطر بروز يك اختلال چند عاملی به‌وسیله تعداد 
slay}‏ جهش adh‏ به ارث رسیده تعیین می‌شود. میزان 
عدد اختللال مربوطه برای همه خویشاوندان درجه يك 
فرد مبتلایکسان است. خطر عود ناهنجاری فنوتیپی 
مربوطه در حاملگی‌های بعدی به پیامد حاملگی‌های 
قبلی بستگی دارد. دیابت. افزایش فشارخون. نقرس. 
شیزوفرنی و... از جمله این گونه بیماری‌ها هستند. 


اختلالات Rewer‏ ژنتیک 


ign‏ بازنمایی عکس برداری شده يك گسترش 
رنگ‌آمیزی شده. از مرحله متافاز است. در ۵۰ درصد 
از سقطهای سه ماهه نخست جنین يك ناهنجاری 
کروموزومی دارد. در انسان شمار کروموزومی طبیعی ۳۶ 
است. هر مضرب صحیحی از عدد ۲۳ هاپلوئید. «اوپلوئید ؛ 
نام دارد. هر عددی که مضرب صحیح عدد ۲۳ نباشد 
«آناپلوئید؛آنام دارد و Ede‏ آن عدم تفكيك يك جفت کروموزم 
هومولوگ در میوز اول و pre L‏ تفکيك کروماتیدهای 
خواهری در میوز دوم است. اگر این SLE‏ در گامت‌ها 
رخ‌دهد. psd‏ حاصل از این گامت‌ها یاتری‌زوميك است 
یا مونوزوميك. مونوزومی با حیات مغایر است. اما برخی 
تریزومی‌ها و مونوزومی کروموزوم‌های جنسی با حیات 
سازگاری ندارند. 

در موزائیسمآدو یا چند جمعیت از سلول‌ها در يك فرد 
وجود خواهد داشت. موزائیسم در کروموزوم‌های جنسی 
شایع است. 


1 -—Euploid 
2 -Aneuploid 
3 -—Mosaicism 


۱۶ 


فصل ۷ 


تخیر تکاملی. هیپوپلازی تیموس و ضعف ایمنی. 
هایپوپلازی پاراتیروئید و هیپرکلسمی, هستند. این 
تظاهرات بیان‌گر دو اختلال متفاوت یعنی سندرم دی ژرژ 
وسندرم کامی -قلبی -صورتی هستند. تشخیص این 
بیماری به كمك روش 1811[صورت می‌پذیرد. 
اختلالات سیتوژنتیکی درگیر کننده کروموزومی جنسی 
عدم منافات کاریوتیپ غیرطبیعی درگیرکننده کروموزوم 
جنسی با حیات به دوعامل مربوط می‌شود: 
۱-لیونیزه شدن "کروموزوم‌های X‏ (نظریه لیون)؛ ۲-مقدار 
ob‏ اطلاعات ژنتیکی حمل شده به‌وسیله کروموزوم 
۷. باربادی" توده برچسته‌ای از کروماتین است که در 
هسته‌های اینترفازی سلول‌های زنان به غشای هسته 
متصل است. این غیرفعال شدن OX‏ اوایل جنینی و به 
طور تصادفی رخ‌می‌دهد. تمام کروموزوم‌های X‏ غیر از 
یکی در همه سلول‌ها غیرفعال می‌شوند. تنها اطلاعات 
موجود بر روی کروموزوم آامربوط به تمایز مذکر است. 
وجود يك ابدون استثنا حکم به فنوتیپ مذکر می‌دهد. 
سندرم کلاین فلتر؟: دست کم دو کروموزوم X‏ 
به همراه يك یا چند ۷ وجود دارد (اغلب (XXYYY‏ 
مهم‌ترین علامت آن هایپوگونادیسم در افراد مذکر است. 
کروموزوم ۴ اضافی ممکن است خاستگاه پدری یا مادری 
داشته باشد. بالا بودن سن مادر و سابقه پرتوتابی می‌تواند 
بااین بیماری مرتبط است. وجود EL‏ تبار 267۳۶ در 
موزائيك‌ها معمولاً با بروز يك وضعیت بالینی خفیف‌تر 
مرتبط می‌باشد. در این بیماران اغلب Job‏ کف پاتا 
استخوان عانه زیاد است. موهای صورت و عانه و بدن کم 
است و ژینکوماستی به فراوانی دیده می‌شود. 


3 -Lyonization 
4 - Barr body 
5 - Kline Felter 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


اختلالات سيتوژنتيك درگیر OMS‏ توزوم‌ها 

تریزومی ۲۱ (سندرم داون)!:کاریوتیپ والدین Mes‏ 
طبیعی است. سن مادر تأثیری قوی بر میزان بروز سندرم 
داون دارد. گاهی ماده کروموزومی اضافی نه به صورت 
يك کروموزوم اضافی بلکه به صورت ub Eh‏ جایی 
بازوی بلند کروموزوم ۲۱ به کروموزوم ۲۲ یا ۱۴ است. 
حدود Eh‏ درصد از مبتلایان به تریزومی ۲۱ موزائيك بوده 
و مخلوطی از سلول‌های ۴۶ و ۴۷ کروموزومی دارند. _ 

چین‌های اپی کانتيك" و چهره مسطح کاملا 
مشخص کننده است. 10 از ۲۵ تا ۵۰ متغیر است. بسیاری 
از مبتلایان مالفرماسیون‌های قلبی دارند که مسئول اکثر 
مرگ در اوایل کودکی است. خطر پیدایش لوکمی‌های 
حاد افزایش می‌یابد. در صورتی که فرد بیماری قلبی 
نداشته باشد می‌تواند امیدوار باشد که ۳۰ سال عمر 
کند. در سن بالا اغلب این افراد دچار آلزایمر می‌شوند. 
pls‏ علایم مبتلایان dy‏ سندرم داون عبارتند از: طرح 
ویژه خطوط در کف دست‌ها, تنگی روده‌ها. فتق نافی , 
هایپوتونی. افزایش فاصله انگشت اول و دوم پا. 

تریزومی VA‏ (سندرم ادوارد): علایم این تریزومی 
عبارتند از: پس سربرآمده. عقب‌ماندگی ذهنی. کوچکی 
فك, پایین قرار گرفتن گوش, گردن کوتاه. روی هم 
افتادن انگشتان. نقص قلبی, مالفرماسیون کلیوی. 
محدودیت در ابداکشن مفصل هیپ. 

تریزومی ۱۳ (سندرم پاتو):با عقب ماندگی ذهنی, 
کوچکی to‏ میکروفتالمی. پلی‌داکتیلی و شکاف کام و 
لب, نقاییص قلبی, فتق نافی و نقص کلیوی مشخص 
می‌شود. 

سندرم کروموزوم ۱۱ و ۲۲: تظاهرات بالینی آن 
بیماری مادرزادی قلب. ناهنجاری کام. بدشکلی صورت. 


1 - Down Syndrome 
2 -Epicanthic folds 


اختلالات تک ژنی با طرح‌های 


Sais ۱‏ توا رث 


۱) جهش‌های تکرار سه تایی 

سندرم X‏ شکننده, هانتینگتون و دیستروفی ميوتونيك 
مثال‌های این نوع جهش هستند. در هر يك از این بیماری‌ها 
تقویت مجموعه‌هایی اختصاصی از سه نوکلئوتید در درون ژن 
مربوطه کارکرد آن را مختل می‌سازد. 

مشخصه سندرم X‏ شکننده عقب‌ماندگی ذهنی و 
ناهنجاری کروم وزوم 2 است. صورت این آفراد دراز فك 
پایین و گوش‌ها بزرگ و بیضه‌ها بزرگ است. با وجود 
اینکه این DUS!‏ نوعی بیماری وابسته به ۲مغلوب 
اتف اما فش ام له هید aa‏ ار اه 
طریق دخترانشان dy‏ نوه‌های مذکر خود منتقل می‌کنند. 
نکته جالب توجه این است که در ۵۰ درصد زنان 
حامل, عقب‌ماندگی ذهنی وجود دارد. اساس مولکولی 
این بیماری تکرارهای CGG‏ در ناحیه ترجمه نشده ۵ 
ژن 1111۱ است. این تکرارها دچار هیپرمتیلاسیون 
می‌شوند. در نتیجه نسخه‌برداری از FMRY‏ مختل 
می‌شود. در حالت طبیعی از این ژن در مغز و بیضه بسیار 
نسخه برداری می‌شود. 

گسترش تکرارها در سندرم X‏ شکننده در OP‏ 
تخمك‌زایی رخ‌می‌دهد. اما در pls‏ اختلالات در طی 
روند اسپرم‌زایی رخ‌می‌دهد. 

این گسترش ممکن است نواحی ترجمه نشده, 
اگزون‌ها. اینترون‌ها و... را درگیر کند و گاهی سنتز 
پروتئین را سرکوب کند یا منجر به تولید محصولات 
غیرطبیعی شود. 


5 با تولسوژی 


بیضه آتروفی می‌یابد و سطح تستوسترون سرم 
پایین‌تر از حد طبیعی است. این افراد عقیم هستند. 
علت عقیمی اختلال در اسپرماتوژنز و گاهی آزوسپرمی 
و هیالینیزه شدن لوله‌هاست. در مقطع بافت‌شناسی 
سلول‌های لیدیگ بارز هستند. کاهش هوش با شمار 

سندرم ترنرا: به علت مونوزومی LAS‏ یانسبی 
کروموزوم 26 است (,21۴۵). مشخصه آن هایپوگنادیسم 
اولیه در فرد موّنث است رشد این افراد کند است. در 
دوران شیرخوارگی تورم Coty‏ گردن به علت اتساع 
مجاری لنفاوی وجود دارد که منجر به پرده‌دار شدن 
گردن می‌شود. کوبیتوس‌والگوس, پایین بودن خط خلفی 
رویش موی wo‏ قفسه سینه سپر مانند و زیادی فاصله 
نوک پستان‌هاء کام بلند. کلیه نعلی شکل. دریچه آقورت 
دولتی و کوآرکتاسیون" آئورت از سایر علایم مبتلایان 
است. افراد دچار آمنوره اولیه هستند و تخمدان آنها فیبری 
و فاقد هرگونه فولیکول است. نقاییص BI‏ در پردازش 
اطلاعات وجود دارد. 

برطبق نظریه لیون, اگر تنها يك کروم وزوم SEX‏ 
برای پیدایش زنان طبیعی لازم است. نباید انتظار داشته 
باشیم که افرادی که فقط يك bX‏ علایم خاصی از 
خود بروز دهند. آمروزه معلوم گشته است که کروموزوم X‏ 
غیرفعال پیش از نخستین تقسیم میوزی به طور انتخابی 
در سلول‌های LI}‏ مجددا فعال می‌شود. همچنین در 
بسیاری از سلول‌های زنان طبیعی برخی ژن‌ها روی هر 
دو کروم وزوم X‏ فعال هستند. 


1 — Turner Syndrome 
2 -—Coarctation 


\-A 


فصل ۷ 


و بیماری‌های کودکان 


درواقع نوعی نقش‌پذیری مادری رخ‌داده و ژن حاصله از 
ple‏ خاموش شده است 9 بالعکس (دیزومی تك والدی). 


455 
* بهارث رسیدن -B‏ 99 کروموزوم از يك والد به 
«دیزومی ib‏ والدی» موسوم است: 


بیماری‌های کودکان 

بیماری‌های شیرخوارگی (یعنی سال اول (poe‏ 
بالاترین خطر مرگ و میر را ایجاد می‌کنند. طی این 
مرحله دوره نوزادی (۴ هفته اول عمر) قطعا پرخطرترین 
زمان است.بین سنین ۱ سالگی و ۱۵ سالگی آسیب‌های 
ناشی از تصادفات علت اصلی مرگ هستند. 
ناهنجاری‌های‌مادرزادی 

ناهنجاری‌های مادرزادی را می‌توان به صورت 
نقص‌های ساختاری که در بدو تولد وجود دارند. تعریف 
کرد. اما برخی از آنها تا سنین بالاتر آشکار نمی‌شوند. این 
قبیل ناهنجاری‌ها از علل عمده مرگ و we‏ شیرخواران 
مالفرماسیون‌ها" خطاهایی اولیه در ریخت‌زایی هستند 
ary‏ علت فرآیند ذاتی غیرطبیعی مربوط به تکامل به 
وجود می‌آید. اغلب چندعاملی هستند. 

از هم گسیختگی‌ها * از تخریب انوبه يك اندام یا 
ناحیه‌ای از بدن که قبلا از نظر تکامل طبیعی بوده است 
ناشی می‌شوند و در نتیجه يك آشفتگی خارجی در روند 
ریخت‌زایی رخ‌می‌دهند مانند قطع شدن اندام‌ها به وسیله 
نوارهای آمنيوتيك. از هم گسیختگی‌ها توارث‌پذیر نبوده و 
از این رو با خطر عود در حاملگی‌های بعدی مرتبط نیست. 


5 - Malformation 
6 - Disruption 


Iu 


بیماری‌های ژنتیک 


۲) بیماری‌های ایجاد شسده به وسیله جهش زن‌های 
میتوکندریایی 
میتوکندری از مادر به ارث می‌رسد و فقط از طریق 
جنس موّنث به نسل بعد منتقل می‌شود. بیماری نوروپاتی 
بینایی ارثی لبرا خود رابه صورت از دست رفتن پیشرونده 
و دو طرفه دید مرکزی و درنهایت کوری نشان می‌دهد. 
۳)نقش پذیری زنومی" 
امروزه معلوم شده است که در برخی La}‏ 
تفاوت‌های کارکردی میان ژن‌های مادری و پدری وجود 
دارند. این تفاوت‌ها برخاسته از نقش‌پذیری ژنومی مادری 
وپدری است که نقش‌پذیری ملدری یعنی خاموش شدن 
ژن حاصله از ple‏ و نقش‌پذیری پدری یعنی خاموش شدن ژن 
حاصله از پدر. نقش‌پذیری در تخمك و اسپرم رخ‌می‌دهد 
وبه گونه ثابتی به تمام سلول‌های پیکرهای حاصل از 
ساول تخم تال می‌باید. 
در سندرم پرادر -ویلی" که مشخصه آن. عقب‌ماندگی 
ذهنی, کوتاهی قد. هیپوتونی . چاقی , کوچکی دست و پا 
و هیپوگنادیسم است می‌توان حذف در نوار ۱۲۵ کروموزوم 
۵ را ردیابی کرد و همواره این کروموزوم ناقص از پدر به 
ارث رسیده است. 
در سندرم آنگلمن" حذف در همین قسمت صورت 
می‌گیرد. با این تفاوت که کروم وزوم ناقص از مادر به 
ارث می‌رسد. مبتلایان به این سندرم از نظر ذهنی عقب 
مانده‌اند و دچار تشنج و OMS‏ بی‌موقع می‌شوند. به‌همین 
دلیل به این بیماری happy pupet syndrome‏ هم 
می‌گویند. 
در صورتی که هر دو کروموزوم ۱۵ سالم از مادر به ارث 
برسد. باز هم فرد دچار بیماری پرادرویلی می‌شود چون 
-Lebers Hereditary Optic Neuropatry‏ 1 
-—Genomic imprinting‏ 2 
Prader-willi Syndrome‏ - 3 
-Angelman Syndrome‏ 4 


چند عاملی شایع‌ترین علت ژنتیکی مالفرماسیون‌های 
مادرزادی است. 

تأثیرات محیطی از قبیل عفونت‌های ویروسی. داروها 
و پرتوتابی هایی که مادر طی آبستنی در معرض آنها قرار 
گرفته است باعث بروز مالفرماسیون‌ها می‌شوند. 

سنی از حاملگی که در آن قرارگیری جنین در معرض 
سرخجه رخ‌می‌دهد. خیلی مهم است. مالفورماسیون‌های 
قابل انتساب به سرخجه قبل از هفته ۱۶ تکامل 
رخ‌می‌دهند. جنینی که مادر او JSS!‏ مصرف می‌کند 
مبتلابه کندی رشد قبل و بعد از تولد. ناهنجاری‌های 
صورت و اختلالات روانی - حرکتی می‌شود. استعمال 
سیگار بوسیله زنان باردار منجر به سقطهای خودبه 
خودی, زایمان زودرس و ناهنجاری‌های جفت می‌شود. 
هیپرانسولینمی جنین ناشی از هیپرگلایسمی مادر دیابتی 
سبب ماکروزومی جنین, ناهنجاری قلبی , نقایص لوله 
عصبی می‌شود. زمان‌بندی آسیب پیش از تولد اثر cote‏ 
هم بر وقوع و هم بر نوع مالفرماسیون ایجاد شده دارد. 
دراوایل دوره رویانی يت عامل آزاررسان یا به آن تعداد از 
باخدهسا که بای ارجادم رگا سقظ کافی است:آسیپ 
می‌رساند یا تنها به تعداد کمی سلول آسیب می‌زند که 
منجر dy‏ عارضه خاصی نمی‌شود. جنین بین هفته AY‏ 
رویانی در برابر تراتوژن‌ها بسیار آسیب‌پذیر است که 
ماکزیمم این حساسیت در هفته ۴ و ۵ است. 

این امکان برای EL‏ عامل تراتوژن مفروض وجود 
دارد که اگر قرارگیری در محرض آن در زمان‌های مختلفی 
از حاملگی رخ‌دهد. مالفرماسیون‌های متفاوتی را ایجاد 
کند. 

ژن‌هایی که ریخت‌زایی را تنظیم می‌کنند ممکن 
است هدف تراتوژن‌ها باشند. 


5 با تولسوژی 


از فسکل افتادگی‌ها! نیز نمایانگر يك اختلال خارجی 
در تکامل هستند و نه يك خطای ذاتی. علت آن تحت 
فشار قرارگیری متمرکز یا فراگیر جنین به‌وسیله نیروهای 
بیومکانیکی غیرطبیعی است. در هفته‌های آخر بارداری. 
رحم برای جنین تنگ می‌شود با این حال وضعیت‌های 
مادری از قبیل آبستنی اول و رحم کوچك. رحم دو شاخ 
و لیومیوم‌ها. جنین‌های چندگانه و الیگوهیدرآمنیوس این 
کمی Le‏ | تشدید می‌کند. 

توالی" آنومالی‌های مادرزادی چندگانه هستند که 
ازاثرات ثانویه يك ناهنجاری متمرکز واحد در ندام‌زایی 
ناشی می‌شوند. برای مثال. نشت مایع آمنيوتيك به علت 
پارگی آمنیون. نارسایی رحمی -جفتی و آژنزی کلیوی در 
جنین همگی منجر به الیگوهید رآمنیوس می‌شود. 

الیگوهیدرآمنیوس جنین را تحت فشار قرار می‌دهد 
که ممکن است dy‏ سندرم پوتر۳ منتهی شود. 

سندرم مالفرماسیون, به وجود چندین نقص که 
نمی‌توان آنها را بر اساس يك خطای آغاز کننده متمرکز 
واحد در ریخت زایی توجیه کرد. گفته می‌شود. 

آزنزی۴ به فقدان کامل يك اندام یا شکل ابتدایی آن 
گفته می‌شود. آترزی۵ فقدان يك منفذ مربوط به احشای 
توخالی است. آپلازی۶ و هیپوپلازی۷ برای بیان تکامل 
ناکامل یا کمتر از حد طبیعی يك اندام به کار می‌روند. 

علل ژنتیکی مالفرماسیون‌ها همان مکانیسم‌های 
بیماری ژنتيك هستند. اکثر اختلالات کروموزومی در 
JMS‏ گامت‌زایی رخ‌می‌دهند و خانوادگی نيستند. توارث 


1 - Deformation 
2 -Sequence 

3 - Potter 

4 —Agenesis 

5 -Atresia 

6 —Aplasia 

7 -Hypoplasia 


۱۱۰ 


فصل ۷ 


, و بیماری‌های کودکان 


می‌شوند. اگر علت TUGR‏ جفتی باشد کندی رشد 
متقارن نخواهد بود. علل جفتی شامل جفت سرراهی. 
شایح‌ترین علت نقص رشد هستند و شامل پره‌اکلامپسی 
سیگار هستند. 


سندرم زجر تنفسی نوزادان 


آرام‌بخشی بیش از حد ple‏ سیب به سر جنین 
در طی زایمان. آسپیراسیون خون یا مایع آمنيوتيك و 
هایپوکسی درون رحمی از علل ابتلا به سندرم زجر 
تنفسی "(11125) است. نام دیگر این بیماری. GLEE‏ 
هیالین است. plow‏ عوامل تسهیل کننده عبارتند از: فرزند 
پسر. دیابت مادر. سزارین پیش از شروع وضع حمل و 
حاملگی دو قلو. علت وقوع 1115 ناتوانی ریه نارس در 
ساختن سورفاکتانت کافی است. سورفاکتانت به‌وسیله 
پنوموسیت‌های نوع آآساخته می‌شود و با نخستین 
تنفس نوزاد سالم به سرعت سطح آلوئول‌ها را می‌پوشاند 
و کشش سطحی را کاهش می‌دهد. 

اگر در اثر کمبود سورفاکتانت حباب‌چه‌ها )59( هم 
بیفتند شیرخوار برای هر تنفس زحمت زیادی می‌کشد و 
خسته می‌شود و هایپوکسی به اپی‌تلیوم و اندوتلیوم آسیب 
می‌زند: کوزتیکیان تروفزدها تشسکیل این ساده وا a yor‏ 
می‌کنند و شرایط استرس‌آور ترشح کورتیکواستروئیدها 
را افزایش می‌دهند. تیروکسین به طور سینرژیستی با 
کورتیکواستروئیدها عمل می‌کند. اما انسولین با این اثر 
مخالفت می‌کند. 

در این نوزادان ریه‌ها در اندازه طبیعی. سنگین و SE‏ 
از هوا هستند. زیر میکروسکوپ بافت توپر با حبابچه‌هایی 


3 - Respiratory Distress Syndrome 


بیماری‌های ژنتیکی 


عفونت‌های حول و حوش ت 


عفونت‌های جنین و نوزاد از طریق گردن رحم یا 
جفت کسب می‌شود. اغلب عفونت‌های باکتریال و 
برخی ویروس‌ها از طریق ترانس سرویکال جنین را مبتلا 
می‌سازند. عفونت جنینی با التهاب کوریوآمنیون و التهاب 
بندناف مرتبط است. روش ترانس سرویکال منجر به 
پنومونی. سپسیس و مننژیت می‌شود. عفونت‌های خلال 
جفتی به‌وسیله ویروس‌ها. انگل‌ها و برخی باکتری‌ها 
ایجاد می‌شوند. مهم‌ترین این عفونت‌ها TORCH‏ نام 
دارد. 1 به معنای توکسوپلاسما. 13 به معنی سرخجه. 0 به 
معنی سیتومگالوویروس آآبه معنی هرپس و 0 مربوط به 
pln‏ میکروب‌ها از قبیل تریپونما پالیدوم است. تظاهرات 
tal‏ در این عفونت‌ها مشابهند و شامل تب. انسفالیت, 
هپاتواسپلنومگالی. پنومونی و ... هستند. 


پیش رسی! و کندی رشد درون رحم! 


شایع‌ترین علت مرگ و میر نوزادان است و به معنی سن 
حاملگی کمتر از ۳۷ هفته است. نوزادان پیش‌رس در برابر 
بیماری غشای هیالین. انترو کولیت نکروز دهنده و خونریزی 
بستر زایا و خونریزی داخل بطنی بسیار آسیب پذیرند. 
شیرخوارانی که نسبت dy‏ سن حاملگی کوچك 
هستند. دچار SUS‏ رشد درون رحمی می‌باشند. TUGR‏ 
ممکن است از ناهنجاری‌های جنینی. مادری و جفتی 
ناشی شود. 
اگر علت IUGR‏ علل جنینی باشد. کندی رشد 
متقارن است. این علل شامل اختلالات کروموزومی 
مالفرماسیون‌های مادرزادی و عفونت‌های مادرزادی 


1 - Prematurity 
2 -Intrauterine growth retardation) IUGR( 


سندر a‏ مر S$‏ ناگهانی شیر خو ار ۱ 
عبارت است از مرگ ناگهانی و غیرمترقبه يك شیرخوار 
Boat, Ventless‏ ویس از تام PHN‏ 
کامل, بررسی صحنه مرگ و مرور شرح حال بیمار. باز 
هم توجیه نشده باقی بماند. اکثر این مرگ‌ها بین ۲-۴ 
ماهگی اتفاق می‌افتند. 
معمولا مرگ در خواب و بدون هیچ‌گونه SUB‏ 
آشکاری رخ‌می‌دهد به همین دلیل به این سندرم 
مرگ درگهواره گفته می‌شد. توصیه می‌شود که در 
هنگام خواب شیرخواران را به صورت طاقباز قرار دهند. 
بررسی‌های بافت شناختی قربانیان وجود پتشی‌های 
تیموس واحتقان عروق ربوی را تایید می‌کند. میوکاردیت 
کشف نشده. بیماری مادرزادی قلب Lg‏ برونکوپنومونی 
lt‏ میکروسگویی:فر ساقةه مق (هستة قوسی) 
مشاهده می‌شود که این تغییرات عامل بروز هایپوکسی 
مزمن بوده و یا خود معلول آن هستند. چیزی که معلوم 
است این است که هنوز علت خاصی برای این سندرم 
کشف نشده است. 


هدد “ya's‏ 
هیدرویس جنییی 


این عبارت EL‏ ادم فراگیر جنین است و يك تظاهر 
شدید از انباشت پیشرونده مایع در طول رشد داخل 
مادر جنین شایع‌ترین Cole‏ هیدروپس جنینی است. در 
هیدروپس فتالیس مشاهده تراوش‌های جداگانه جنبی و 
صفاقی یا تجمع مایع در پشت گردن (هیگروم كيستيك) 


1 -Sudden Infant Death Syndrome(SIDS) 


5 با تولسوژی 


که تکامل یافته و روی هم افتاده و خرده ریزه سلولی 
نکروتيك در برونشیول‌های انتهایی و آلوئول‌ها وجود دارد 
که صورتی رنگ است. پس از چند روز اگر نوزاد زنده 
بماند. تغییرات ترمیمی شامل تکثیر پنوموسیت gl‏ فیبروز 
بینابینی دیده می‌شود. 

درمان با سورفاکتانت طبیعی یا نوترکیب آثروسل شده 
صورت می‌گیرد. اقلیتی از شیرخواران که جان سالم به 
در می‌برند دچار عوارض دراز مدت مربوط به نقص‌های 
عصبی -تکاملی و بیماری مزمن ریه می‌شوند. عوارض 
ریوی خود را به صورت دیس پلازی برونشی. ریوی 
متاپلازی سنگفرشی, هیپرپلازی اپی‌تلیوم. فیبروز دور 
gy‏ و اتساع بیش از حد حباب‌چه‌ای نان می‌دهند. 

موثرترین روش پیشگیری. ممانعت از زایمان 
پیش‌رس است. اگر زایمان زودرس اجتناب‌ناپذیر باشد, 
تجویز کورتیکواستروئیدها به مادر ممکن است موجب 
افزایش ساخت سورفاکتانت شود. 


انترووکولیت نکروز دهنده 


عارضه نوزادان پیش‌رس است. ایسکمی روده در 
نتیجه کاهش پرفوزیون فراگیر و یا کاهش جریان خون 
روده‌ها از پیش نیازهای آن است. plo‏ شرایط زمینه‌ساز 
عبارتند از: کولونیزاسیون باکتریایی روده و تجویز غذایی 
غیر از شیر ple‏ 

pg th] Legos:‏ انتهایی, سکوم. کولون راست را درگیر 
می‌کند و قسمت درگیر متسع, شکننده. محتقن و دچار 
گانگرن می‌شود. در زیر میکروسکوپ نکروز انعقادی 
وحباب‌های گاز زیر مخاطی بافت گرانولاسیون و فیبروز 
دیده می‌شود. مدفوع خونی, اتساع شکم (به‌دلیل حضور 
گاز در داخل روده) و کلاپس جریان خون از علایم بالینی 
هستند و میزان مرگ و میر بسیار بالاست. اگر نوزاد نمیرد 
به دلیل فیب روز ایجاد شده در ترمیم, دچار تنگی می‌شود. 


۱۱۲ 


فصل ۷ 


در هیدروپس مرتبط dy‏ آنمی جنین و جفت هر دو 
رنگ پریده‌اند و کبد و طحال به Job‏ نارسایی قلب و 
احتقان بزرگ شده‌اند و در کبد و طحال و کلیه و ریه و 
حتی قلب مراکز خون‌سازی دیده می‌شود. در همولیز 
وسیع, هیپربیلیروپینمی چشمگیر بوده و موجب آسیب 
5ا(ن)می‌شود (کرنیکتروس). 

برای تشخیص اگر سلول‌های قرمز با آنتی‌بادی 
مادری پوشانده شده باشند. آزمون ضدگلوپولین انسانی 
(کومبس)" انجام شده بر روی خون بندناف جنین مثبت 
خواهد شد. تعوبض خون جنین و نوردرمانی از راه‌های 
درمانی هستند. 


فد > وز کنستنک 


ch‏ بیماری آتوزومی مغلوب کشنده است. وجود 
ترشحات موکوسی چسبناك راه‌های هوایی و مجاری 
لوزالمعده را مسدود می‌کند و منجر به تظاهرات بالینی 
یعنی عفونت‌های عود کننده و مزمن ریوی و نارسایی 
لوزالمعده می‌شود. وجود سطح بالای کلربد سدیم 
در عرق از مشسخصات CF‏ است. نقص اولیه در انتقال 
یون‌های کلرید از JUS‏ اپی‌تلیوم هاست. در غشای 
از طریق يك مسیر وابسته به کلسیم تنظیم می‌شوند. در 
بیماری CF‏ کانال‌های نوع Jol‏ که تنظیم کننده هدایت 
JUS‏ غشایی فیبروز کيستيك "نامیده می‌شوند دچار نقص 

می‌شوند و نسبت به [0- نفوذناپذیر می‌شوند. 
Coombs Test‏ - 1 


2 - Cystic Fibrosis Transmembrane 
Regulator Conductance (CFTR) 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


ناسازگاری گروه خونی بین مادر و جنین هنگامی 
رخ‌می‌دهد که جنین آنتی‌ژن‌های گلبول قرمز پدری را که 
مادر فاقد آن است به ارث می‌برد. از میان آنتی‌ژن‌های متعدد 
مهم‌ترین در نظام Rh‏ آنتی‌ژن (1است. در اواخر بارداری 
lay‏ و 
گردش خون مادر شود در نتیجه. مادر آنتی‌بادی می‌سازد 
که آزادانه از JUS‏ جفت می‌گذرد. همولیز ایمنی منجر به 
ایسکمی بافتی. نارسایی قلبی داخل pol 9 uw)‏ می‌شود. 

ناسازگاری همزمان ple ABO‏ را در برابر ایمن‌سازی 
Rh‏ محافظت می‌کند. آنتی‌بادی از نوع IgG‏ می‌تواند 
از جفت بگنرد. قرارگیری اولیه در معرض آنتی‌ژن Rh‏ 
موجب تشکیل ]181۷ می‌شود. در نتیجه بیماری Rh‏ در 
حاملگی Jol‏ شایع نیست برای مهار اين فرایند به مادران 
ay. aie Rh‏ فاصله کوتاهی پس از زایمان نوزاد Rh‏ 
caste‏ گلوولین ضد 10 تجویز BS gp‏ 

در نتیجه مانع تولید فعالانه آنتی‌بادی ضد (آبه‌وسیله 
بدن ple‏ می‌شود. 

بیماری هموليتيك ABO‏ تقریبا در شیرخوارانی با 
گروه خونی BLA‏ که مادرشان گروه خونی 0 دارند. 
رخ‌می‌دهد. آنتی‌بادی‌های ضد هیا ظ از نوع 1۷عآهستند 
و از جفت عبور نمی‌کنند اما برخی زنان گروه خون 0 
دارای +)عاضد آنتی‌ژن BA‏ هستند. 

سندرم ترنر.‌تری زومی ۲۱ و۱۸ از دیگر عوامل ایجاد 
کننده هیدروپس غیرایمنی هستند. عفونت خلال جفتی 
به وسیله پارو ویروس BBVA‏ يك عامل هیدروپس 
است. این ویروس با ورود به نورموبلاست‌ها مانع بلوغ 
Ll‏ می‌شود. به هر حال در آنمی جنینی ایسکمی بافتی 
هموراه با Mad‏ فانویه میوکارد و نارسایی گرذفن خون و 
نارسایی ثانویه کبد. با از دست رفتن عملکرد سننتيك MS‏ 
و هیپوآلبومینمی منجر به ادم می‌شود. 


مزمن. پولیپ مکرر بینی و ... 
تشخیص 0 از طربق بررسی سح گذر در عرق 
صورت می‌گیرد. البتهآنالیز ژن‌ها هم روش موثری است. 
درمان «CF‏ نشانه‌ای است. ژن درمانی از راه‌هایی 
است که می‌توان در آینده به آن دل بست. 


تومورهای خوش خیم 

همانژیوم‌ها شایع‌ترین تومورهای دوران شسیرخوارگی 
هستند. نوع مویرگی نسبت به بزرگسالان پرسلول‌تر 
است. در کودکان اکثرا در پوست صورت و سر توده برآمده 
شرابی" می‌گویند. همانژیوم‌ها در اکثر موارد پسرفت 
می‌کنند. اهمیت آنها از نظر زیبایی است. به‌ندرت ممکن 
است با سندرم‌های فون هیپل -لیندو و اشتورگ -وبر 
همراه باشد. لنفانژیوم‌ها همتای لنفاوی همانژیوم است. 
در نواحی عمقی گردن, زیربغل و مدیاستینوم و یاروی 
پوست و خلف صفاق مشاهده می‌شوند. این ضایعات 
معمولا رشد می‌کنند و در هیگروم‌های كيستيك برخلاف 
لنفانژیوم فضاهای متسح مفروش با اندوتلیوم به چشم 
نمی‌خورند و فقط حاوی تجمعات لنف هستند. 

تراتوم ساکروکوکسیژآل شایع‌ترین تومور سلول زایا 
در کودکان است. برخی از آن‌ها با آنومالی‌های مادرزادی 
عمدتا ya Slt‏ روده خلفی و ناحیه کل وآك و نقاثص خط 
وسط مرتبط هستند. ۷۵ درصد تراتوم‌ها خوش‌خيم‌اند 
و ۱۲ درصد بدخیم بقیه نارسند. انواع خوش‌خیم در 
شیرخواران زیر ۴ ماه دیده می‌شود. 

در ادامه به دو یافته تومور مانند که از نظر ریخت‌شناسی 
بالینی شباهت زیادی به نتوپلاسم دارند اشاره می‌کنیم: 


1 - Port wine stains 


S39—95 GBS 


رخ‌می‌دهد. عدم انتقال 4,-Cl‏ داخل راه‌های هوایی منجر 
به افزايش جذب سدیم و آب از فضای هوایی به خون 
می‌شود در نتیجه ترشحات چسبناك راه‌های تنفسی را 
مسدود می‌کند و زمینه عفونت‌های عود کننده را فراهم 
می‌آورد. واکنش التهابی و مفرط نوتروفیل‌ها مستقل 
از عفونت رخ‌می‌دهد. اپی‌تلیوم مبتلا به CF‏ نسبت 
به اپی‌تلیوم طبیعی اکسیژن بیشتری مصرف می‌کند. 
باکتری سودوموناس از بیگانه خواری می‌گریزد. انسداد 
مجاری پانکراس سبب از بین رفتن عملکرد برون‌ریز 
پانکراس می‌شود. 

ناهنجاری لوزالمعده در اکثر بیماران وجود دارد و 
موسین چسبناك در مجاری تجمع می‌یابد. گاهی مجاری 
مسدود می‌شوند و DAE‏ برون‌ریز آتروفی می‌یابند. از دست 
رفتن ترشح لوزالمعده موجب سوءجذب شدید چربی‌ها 
می‌شود. فقدان ویتامین ۸منجر به بروز متاپلازی 
سنگفرشی مجاری می‌شود. ضایعات ریوی وخیم‌ترین 
جنبه این بیماری هستند. 

احتباس موسین چسبناك و همراهی با عفونت ثانویه 
منجر به برونشیت مزمن شدید. برونشکتازی و آبسه‌های 
ریوی می‌شوند. استافیلوكوك طلایی و سودوموناس 
آثروژینوزا دو Lele‏ بیماری‌زای شایع در این بیماران 
هستند . 
yoo th]‏ مکونیوم عارضه ناشایعی نیست. گاهی دفع 
صفرا مختل می‌شود و با گذشت زمان سیروز صفراوی 
حادث می‌شود. مجاری و غدد دستگاه تناسلی مذکر به 
طور شایع مبتلا می‌شوند و منجر به آزوسپرمی و عقیمی 
می‌شوند. 

میانه امید به زندگی این افراد ۲۰ سال است. علایم 
بالینی می‌تواند به صورت‌های مختلف خود را نشان دهد. 

این اشکال عبارتند از: ایللوس مکونیوم. سوء جذب. 
مدفوع حجیم و go‏ آتساع شکم. آویتامینوز. ۸و gD‏ 
Kg E‏ سرفه مزمن, انسداد ریه, قلب ریوی, سینوزیت 


۱۴ 


فصل ۷ 


سول ها تخبون iho Sl‏ تور وبالاست‌ها مشافته 
شوندبه آنگانگلیونوروم گوييم. 

اغلب این تومورها خود را به صورت توده شکمی 
نشان می‌دهند. نوروبلاستوم عمدتا به AS‏ ریه, استخوان 
و مفز استخوان متاستاز می‌دهد و اکثرا کاتیکول آمین 
تولید می‌کنند اما افزایش فشارخون در این تومور کمتر 
از فتوکروموسیتوم‌هاست. توم ور اولیه به دو مرحله و 11 
رده‌بندی می‌شود. در این مراحل تومور به خوبی به درمان 
جواب می‌دهد و پسرفت خود به خودی دارد. کودکان زیر 
يك سال نسبت به کودکان بزرگ‌تر پیش آگهی بهتری 
دارند. حذف کروموزوم 0۳۶] و تقویت انکوژن MYCN‏ 
پیش آگهی بدی دارد. 

رتینوبلاستوم: شایع‌ترین تومور بدخیم چشم در 
کودکان است که در رنج متوسط سنی ۲ سالگی ماکزیمم 
بروز را دارد. می‌تواند چند کانونی و دو طرفه باشد و پسرفت 
خود به خودی دارد. اغلب موارد خانوادگی دو طرفه هستند 
و فرد مبتالا مستعد ابتلا به استئوسارکوم و تومورهای بافت 
نرم است. خاستگاه آن عصبی -اپیتلیال است و در قسمت 
خلفی شبکیه ایجاد می‌شود. ساختارهای روزتی موسوم به 
روزت‌های فلکسنر - وینتر ELSI‏ متشکل از خوشه‌هایی 
از سلول‌های later ol‏ تاه مکی هبات که 
دور مجرای داخلی مرکزی هستند. سلول‌های تومورال 
ممکن است از طریق عصب اپتيك به CNS‏ و جمجمه 
و استخوان‌های دیستال و گره‌های لنفی متاستاز دهد. 
علایم بالینی شامل ضعف دید. استرابیسم و وجود ته 
رنگ سفید در مردمك و درد چشم است. این تومور اگر 
درمان نشود. کشنده است. 

تومور ویلمز" یا نفروبلاستوم: شایع‌ترین تومور اولیه 
کلیه در کودکان است در سن ۲-۵ سالگی رخ‌می‌دهد. 


1 -— Wilms Tumor 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


هامارتوم: تزاید بیش از > طبیعی سلول‌های يك 

بافت که در واقع این ضایعه مرز بین بدشکلی و تومور است. 

هتروتوپی یا کوریستوم: به بافت طبیعی که در 
جایگاه فیزیکی غیرطبیعی قرار گرفته اطلاق می‌شود. 
Jeo‏ حضور کلیه در داخل لگن. 
تومورهای‌بدخیم 

بیشتر دستگاه خون‌ساز بافت عصبی و بافت‌های نرم 
را درگیر می‌کنند. تکامل غیرطبیعی با القای تومور رابطه 
نزديك دارد. بدخیمی‌های جنینی گرایش به پسرفت و با 
تمایز به pole‏ بالغ دارند و بسیاری از این بدخیمی‌ها 
درمان‌پذیرند. ظاهر میکروسکوپی این نثوپلاسم‌ها اغلب 
بدوی است به همین دلیل این تومورها را تومورهای 
ash‏ کوچك گرد و آبی می‌نامند. این تومورها شامل 
نوروبلاستوم, «pg di‏ رابدومیوسارکوم, سارکوم اوینگ و 
تومور ویلمز هستند. 

نوروبلاستوم: پس از سرطان‌های ۸5شایع‌ترین 
تومور توپر دورن کودکی است. ویژگی‌های این تومور 
پسرفت خود به خودی و رسیده شدن خود به خودی 
یاناشی از درمان است. خاستگاه آن ستیغ عصبی است 
ونیمی از آنها در غده آدرنال و نیمی دیگر در عقده‌های 
اتونوم پاراورتبرال هستند. انتقال اتوزومی غالب است. 
توده‌های کوچك‌تر حدود مشسخص دارند اما توده‌های 
بزرگ در اندام‌های نزديك به خود رشد می‌کنند. سلول‌ها 
گرد تاییضی هستند و ظاهری بدوی دارند. هسته‌های 
بزرگ و پررنگ و سیتوپلاسم کم روزت‌های کاذب هومر 
رایت از مشسخصات این تومور هستند. انولاز اختصاصی 
نورون و دانه‌های ترشحی حاوی کاتیکول آمین در 
سیتوپلاسم از ابزارهای شناسایی این تومور هستند. 
برخی از تومورها به سمت تمایز پیش می‌روند. در ابتداً 
سلول‌های نمایان‌گر گانگلیون مشاهده می‌شود در این 
حالت به تومور گانگلیونوروبلاستوم گوییم. در صورتی که 


دورگه در مازی درجای فلورسان (FISH)‏ 

تعیین کاریوتیپ صرفا برای سلول‌های در JE‏ 
تقسیم قابل استفاده است. قابلیت روش FISH‏ نطر 
pre‏ نیاز به سلول‌های در حال تقسم هنگامی که يك 
تشخیص سریع مورد نیاز است بسیار باارزش می‌باشد. 
1 برای ردیابی ناهنجاری‌های عددی کروموزومی 
حذف‌های جزئی و جابه‌جایی‌ها و آنالیز تقویت ژنی و 
تعیین محل ژن‌های جداشده مناسب است. 

FISH‏ را می‌توان بر روی آمنیوسیت‌ها. پرزهای 
کوریونی. خون بندناف. لنفوسیت‌های خون و مقاطح 
بافتی انجام داد. 


ردیابی مولکولی اختلالات ژنتیکی 

این شیوه بسیار حساس است. مقادیر اندکی از خون 
کامل یا حتی خون خشاک شده می‌توانند 0۸ کافی 
برای تقوبت POR‏ را تأمین کنند. آزمون‌های مبتنی بر 
DNA‏ به يك فرآورده ژنی که ممکن است تنها در برخی 
سلول‌های تخصص AL‏ تولید شود یا به FEL jap‏ 
که ممکن است در اواخر عمر رخ‌دهد. وابسته نیستند. 

تشخیص مستقیم ژنی: دو شکل از تشخیص مستقیم 
ژنی وجود دارد. يك روش متکی بر این وآقعیت است که 
برخی جهش‌ها محل‌های محدودسازی معینی را که روی 
DNA‏ طبیعی وجود دارند. تغییر داده یا نابود می‌کنند که 
به وسیله آنزیم‌های محدودسازی که توانایی شکستن 
DNA‏ در این محل‌ها را دارند. شناسایی می‌شوند. رهیافت 
دیگر مبتنی بر استفاده از الیگونوکلئوتیدهای اختصاصی 
آلل است. الگیونوکلئوتید حاوی توالی ژن طبیعی هم با 
DNA‏ طبیعی و هم با DNA‏ جهش یافته دورگه سازی 
می‌کند ولی دو رگه شدن با DNA‏ جهش یافته ناپایدار 
Col‏ که این cle ay pol‏ ناجوری جفت بازی واحد 
مزبور است. تكنيك‌های دورگه‌سازی Southern Blot‏ 
ay‏ مقادیر زیادی از DNA‏ ژنومی احتیاج دارند. اما آنالیز 


5 با تولسوژی 


از دست رفتن ژن سرکوب‌گر ۱۳۷۷ روی کروموزوم 
۲۳ منجر به ابتلا به این تومور و سندرم WARG‏ 
می‌شود که مشخصات این سندرم آنیریدی!. ناهنجاری 
تناسلی و عقب‌ماندگی ذهنی است. 

مبتلایان به سندرم دنیس -دراش" که با دیس ژنزی 
گنادها و ناهنجاری‌های کلیوی مشخص می‌شود. بسیار 
مستعد ابتلا به این تومور هستند. سندرم بکویت -ویدمن؟ 
نیزبا تومور ویلمز مرتبط است. این سندرم يك اختلال 
با نقش‌پذیری ژنومی است و بروز ناهنجاری در ژن‌های 
پیشبرنده رشد که dy‏ صورت طبیعی سرکوب شده‌اند 
سبب هر دو حالت بزرگی اندام‌ها و تومورزایی می‌شود. 

تومور غالبا بزرگ, منفرد. محدود. sp yd‏ همگن و 
قهوه‌ای است. ترکیب سلول‌های بلاستی, داربستی 
و اپی‌تلیال مشاهده می‌شود. تمایز اپی‌تلیال به شکل 
لوله‌ها و گلومرول‌ها نافرجام می‌باشد بقایای نفروژنيكت 
گاهی در پارانشیم کلیوی مجاور تومور وجود دارند وجود 
این بقایا نشان می‌دهد که بیماران در معرض افزایش 
خطر ابتلا به تومور در als‏ طرف Jolie‏ قرار دارند. 

بیشترین شکایات به علت بزرگی تومور است. درمان 
آن نفرکتومی و شیمی درمانی است و غالبا بیماران به 
خوبی به درمان پاسخ می‌دهند 


تشخص (sls plas‏ ژنتیکی 


مطالعه ژنتیکی می‌تواند شامل بررسی تمام 
کروموزوم‌ها (اناليزسيتوژنتيك) نواحی اختصاصی کروموزومی 
با استفاده از ) دیاب‌های 9(FISH) DNA‏ با توالی‌های 
اختصاصی خود ۸[آنالیز مولکولی) باشد. 


1 —Aniridia 
2 -Denys-Drash Syndrome 
3 - Beckwith-Wiedemann Syndrome 


ما 


فصل ۷ 


نوع دوم چند شکلی. چندشکلی تك نوکلئوتیدی 
(SNP)‏ نام دارد. 9(۳ها در سراسر ژنوم CSL‏ می‌شوند. 
SNP‏ هم به عنوان AL‏ نشان‌گر فیزیکی در ژنوم و هم 
به عنوان يك نشان‌گر ژننیکی که انتقال آن را می‌توان از 
والد به فرزند پیگیری کرد. م ورد استفاده قرار می‌گیرند. 
موارد لزوم آنالیز ژنتیکی 

آنالیز ژنتیکی پیش از تولد بر روی سلول‌های به 
دست آمده از آمنیوسنتز. پرزهای کوریونی یا خون بندناف 
انجام می‌شود. برخی از موارد مهم لزوم این آنالیز عبارتند 
از: بالا بودن سن مادر. وجود والدی حامل. جابه‌جایی یا 
وارونگی, ناهنجاری کروموزومی در فرزندان قبلی , وجود 
والدی که حامل يك اختالال ژنتیکی وابسته به آاست. 

Hl‏ ژنتیکی پس از تولد بر روی لنفوسیت‌های خون 
و در موارد زیر انجام می‌شود: وجود انومالی مادرزادی. 
عقب ماندگی ذهنی توجیه نشده. شك به آناپلوئیدی و 
وجود يك اتوزوم نامتقارن و ناهنجاری کروموزوم‌های 
جنسی و سندرم X‏ شکننده. ناباروری و سقطهای خود به 
خودی. 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


۶5 که در آن تقوبت تصاعدی ۸( رخ می‌دهد. به 
مقادیر بسیار کمتری از ماده شروع کننده احتیاج دارد. اگر 
به عنوان ماده شروع کننده از 12۸ استفاده شود این 
RNA‏ نخست نسخه‌برداری معکوس می‌شود تا CDNA‏ 
به دست آید و سپس از طریق PCR‏ تقویت می‌شود. به 
این روش RT-PCR‏ می‌گویند. 

آنالیز پیوستگی": تشخیص مستقیم ژنی تنها در 
صورتی ممکن است که ژن جهش يافته و همتای طبیعی 
آن شناسایی و دودمان‌بندی شده و توالی‌های نوکلئوتیدی 
Lgl‏ شناخته شده باشند. گاهی اوقات چون با توالی ژن 
مورد نظر مشخص نیست و يا بیماری چند عاملی است و 
هیچ ژن منفردی درگیر نمی‌باشد تشخیص ژنی مستقیم 
امکان‌پذیر نیست. در این حالت نشان‌گرهای جانشین در 
ژنوم که جایگاه‌های نشانگر نیز نامیده می‌شوند. مورد 
استفاده قرار می‌گيرند. برخی از چند شکلی‌ها آنزیم‌های 
محدودسازی را متوقف می‌کنند و يا مکان‌های شناسایی 
برای آنها ایجاد می‌کنند و Job‏ قطعات DNA‏ تولید شده 
پس از هضم را تغییر می‌دهند. با استفاده از Lochs,‏ 
می‌توان قطعات مختلف را ردیابی کرد. 

اصطلاح چند شکلی طولی قطعات محدودسازی 
(RFLP)‏ به گوناگونی در Job‏ قطعات در افراد مختلف 
گفته می‌شود که از چند شکلی‌های توالی DNA‏ 
ناشی می‌شوند. با اینکه LARFLP‏ معمولاً به نواحی 
غیرکدکننده ژنوم محدود هستند ولی به علت پیوستگی 
آنها با ژن‌های مسبب بیماری در تشخیص ژنتیکی ارززش 
بسیار زیادی دارند. 


1 - Linkage Analysis 


الف) تومور ویلمز 
ج) رابدومیوسارکوم 
۵ پسر ٩‏ ساله‌ای با عقب‌ماندگی ذهنی. صورت کشیده و 


ب) نوروبلاستوم 
د) هارماتوم 


بیضه‌های بزرگ در معاینه مراجعه کرده است. کدام یک از 
اختلالات زیر مسئول بروز علایم فوق است؟ 

الق تکرارنسیاو زیاهتوالی 0096 

ab AS gine ب) موتاسیون ژن‌های‎ 

ج) تریزومی کرموزوم ۲۱ 

imprinting زنومیک‎ (9 

۶-کودکی با سابقه ایکتر نوزادی مراجعه کرده و در حال حاضر 
وزن کم. سابقه عفونت‌های ریوی مکرر با استافیلوکوک 
طلایی و مدفوع چرب دارد. کدام یک از آزمایش‌های زیر را 
جهت تشخیص بیماری وی پیشنهادمی‌کنید؟ 

الف) بیوپسی از روده باریک 

ب) بررسی الکترولیت‌های عرق 

ج) بیوپسی از ریه 

د) سنجش IS‏ و سدیم خون 

۷-آقای ۲۳ ساله با قد نسبتاً بلند به علت نازایی به کلینیک 
ناباروری مراجعه کرده است.در معاینه کاهش موهای ناحیه 
تناسلی و زیر بغل و بزرگی سینه‌ها مشاهده می‌شود. در 
بررسی آزمایشگاهی کاهش هورمون تستوسترون در خون 
مشهود است. کدام یک از کاریوتیپ‌های زير با تشخیص 
احتمالی این بیماری بیشتر مطابقت دارد؟ 

XY,+18 ,47 الف)‎ 

XX,+18,47 ب)‎ 

XX, del )22011 ,46( ج)‎ 

XXY/48, XXXY,47 د)‎ 


۸-دربررسیآزمایشگاهی از بیماری که با عفونت‌های مکرر 
مجاری تنفسی مراجعه کرده است. اشکال اولیه در نقل و 
انتقال یون کلر در سلول‌های اپیتلیال غدد عرق نشان داده 


GBS‏ یا تولوژی 


پرسش‌های فصل ۷ 


۱ کودکی که با وضعیت پا (Breech)‏ به دنیا آمده است. 

دارای صورت Ble‏ ریه‌های بسیار کوچک و تغیبر شکل 

(Talipes equinovarus) bl,‏ بوده. مدتی پس از تولد 
فوت می‌نماید. این JMS‏ مورفوژنز چه نامیده می‌شود؟ 

J!) Malformation 

Malformation Syndrome‏ (ب 

Deformation‏ (ج 


>) Sequence 


۲-والدین نوجوان ۱۷ ساله مبتلابه سندرم داون Downs)‏ 
JMS! jl(syndrome‏ ترهدید کننده حیات که با این اختلال 
کروموزومی همراه است آگاه گردیده و در پی مشاوره 
پزشکی برآمده‌اند. کدامیک از ضایعات زیر با این اختلال 
بیشتر همراه بوده و پزشک باید آن را مدنظر داشته باشد؟ 
(al‏ ستتوسارکوم استخوان 
ب) لوسمی حاد مگاکاریوسیتی 
ج) کارسینوم مدولر تیروئید 
د) آنوریسم برای حلقه ویلیس مغز 
۳-اختلال عمده نوزاد مبتلا به Broncho-Pulmonar‏ 
Dysplasia‏ در سندرم دیسترس تنفسی Respiratory)‏ 
(Distress syndrome‏ کدامیک از موارد زیر است؟ 
Alveolar Hypoplasia‏ (الف 
8 (ب 
Emphysema‏ (ج 
Atelectasis‏ )> 
۴- توموری در کلیه کودکی ۴ ساله یافت ده که متشکل از 
دسته‌های سلولی غیرتمیز یفته بهعلاوهبافت مزانشیمی و 
نیز توبول‌های کوچکی است.میتوز بالا ومناطق نکروز وسیع 
نیزبه چشم می‌خورد. محتمل ترین تشخیص کدام است؟ 


۱۸ 


و بیماری‌های کودکان فصیل ۷ 


با 23 


الف) تی‌ساکس ب) گوشه 

ج) موکوپلی ساکاریدوز د) نیمن پیک ۸ 
۴ناهنجاری بیوشیمیایی ایجاد کنندهسندرم مارفان کدام 
است؟ 

(Ul‏ جهش فیبریلین ب) ساخت کلاژن 
ج)پروتئین نوروفیبرومین د)آدنوزین دآمیناز 


۵-کدام تشخیص در مورد نمونه‌ی بافتی از یک ضایعه 
ریوی که حاوی نواحی از جزایر غضروفی و انشعابات برونشی 


است مطرح می‌شود؟ 
الف)همانژیوم ب) کوریستوم 
ج) هامارتوم د) کندروم 


۶-در بررسی بافت شناسی نمونه مغز استخوان بیماری 
که با بزرگی کبد و طحال. استئوپنی و ضایعات لیتیک 
استخوانی مراجعه کرده است. سلول‌هایی با سایز بزرگ و 
ظاهر شبیه ,دستمال کاغذی چروکیده؛ وفاقد واکوئلیز اسیون 
مش‌هودهستند.محتمل ترین تشخیص کدام است؟ 


الف) نیمن Sy‏ ب) گوشه 

ج) تای ساکس د) موکوپلی ساکاریدوز 
۷- عارضه کوارکتاسیون آنورت در کدام بیماری ژنتیک 
شایع تراست؟ 

(Turner) سندرم ترنر‎ (all 

ب) سندرم داون (Down)‏ 

ج) سندرم کلاین فلتر (Klinefelter)‏ 


(Fragile X syndrome) شکننده‎ X د) سندرم‎ 


wile نوزادی با اولیگوهیدرآمینوس و دارای صورت‎ -VA 
پاهای دفرمه. هیپوپلازی ریه و پرزانتاسیون بریچ به دنیا‎ 
آمده است. کدام یک از ترم‌های زیر جهت وی بهتر است؟‎ 
ب)دیس‌راپشن‎ 

د) سکانس 


الف)مالفورماسیون 
ج)دفورماسیون 


بیماری‌های ژنتیکی 


شده است. به نظر شما کدام یک از ارگان‌های زیر کمتر از 


بقیه در این بیماری گرفتار می‌شود؟ 
الف) ریه ب) مجاری صفراوی 
ج) پانکراس د) مجاری ادراری 


-٩‏ در بررسی میکروسکوپی نمونه معده کودکی. ندولی 
متشکل از بافت ay‏ نظر نرمال پانکراس دیده می‌شود. کدام 


یک از تشخیص‌های زیر محتمل‌تر است؟ 
الف)هامارتوم ب)متاستاز از تومور پانکراس 
ج) تراتوم د) کوریوستوم 


۰ کدام زوج عبارات زیر در خصوص بیماری ژنتیک و 
علامت بالینی بارز که در آن دیده می‌شود. صدق است؟ 

call) Cataract : Phenylketonuria 

Jaundice : Galactosemia‏ (ب 

z) Muscle crump : Von-Gierke disease 


>) Bleeding tendency : Pompe disease 


۱- نوزادی نارس با دیسترس تنفسی مراجعه کرده و در 
عرض ۳ روز فوت کرده است. در اتوبسی یک مامبران 
ائوزینوفیل آلوئول‌ها و آلوئولار داکت‌ها را پوشانده است. 
مکانیسم ایجاد ضایعه فوق کدام است؟ 

الف) افزايش کورتیکو استروئیدها 

ب) کاهش تولید سورفاکتانت 

ج)کوآرکتاسیون آثورت زمینه‌ای 

د) عفونت با سایتومگالو وبروس 

۲-کودکی ٩‏ ماهه با عقب ماندگی ذهنی شدید. اگزما و 
کمبود پیگمان پوست و 90 مراجعه کرده است. سطح کدام 
ماده در خون کودک dy‏ احتمال بیشتری بالا رفته است؟ 


الف)سیالین ب)فنیل آلانین 
ج) گالاکتوز د)اسفنگومیلین 


۳-کمبود اسفنگومیلیناز سبب بروز کدام یک از بیماری‌های 
زیر می‌شود؟ 


الف)همانژیوم کاورنوز .. ب)لنفوم 
ج)لنفانژیوم د) همانژیوم دوره شیرخوارگی 


۳-نوزادی با اسهال چرب. وزن کم و عفونت‌های تنفسی 
مکرر مراجعه کرده است و از نظر بالینی مشکوک به فیبروز 
کیستیک است. کدام یک از یافته‌های زیر را در این کودک 


انتظار داریم؟ 
الف) غلظت CYL‏ نمک در عرق 
ب) کاهش ویسکوزیته ترشحات دستگاه گوارش 
ج) تجمع آهن و مس در کبد 
د) کاهش ویسکوزیته ترشحات دستگاه تنفسی 
پاسخنامه فصل ۷ 
سوال . گزینه . سوال . گزینه 
۱ > 3 > 
3 )= 13 الف 
۳ الف Yo‏ ج‌ 
z‏ الف ۱1 ew‏ 
۵ الف ۱۷ الف 
x‏ = ۱۸ ۵ 
۷ د‌ ۱۹ الف 
ve A) ۸ |‏ الف 
۹ > ۳۱ الف 
۱۰ ب‌ "1 fe‏ 
xy: =) ۱‏ الف 
Y ۱۳‏ 


5 با تولوژی 


۹- در بیمار مبتلا به تومور ویلمز دو طرفه نمونه 
هیستوپاتولوژی پارانشیم کلیه در مجاورت تومور . کدامیک 
از ساختمانهای زیر به‌طور محتمل تری قابل مشاهده است؟ 
الف) بقایای نفروژنیک 

ب) توده‌ای کوچک از سلول‌های فوق کلیه 

ج) بافت لنفوئیدی با مراکز زایگر مشخص 

د) کانون‌هایی با دژنراسانس میکزوئیدی 

۰- مردی ۳۰ ساله با بزرگی کبد و طحال مراجعه کرده 
است. در بررسی بافتی از مغز استخوان بیمار. سلول‌های 
حاوی سیتوپلاسم شبیه دستمال مچاله شده‌دیده می‌شود. 
تشخیص کدام است؟ 

الف) بیماری گوشه 

ب) بیمای sb‏ ساکس 

ج) بیماری نیمن پیک 

6 بیماری مک آردل 

۱-دختر Sy‏ ساله‌ای را به علت کاهش رشد و اشکالات 
عصبی و حرکتی نزد پزشک می‌آورند و در معاینه شبکیه 
نقاط آلبالوئی رنگ در ماکولا مشاهده گردید.والدین و خواهر 
و برادر وی کاملا سالمند ولی یک برادر وی با تابلوی مشابه 
در سن ۱۸ ماهگی فوت کرد. این اختلال ژنتیکی به احتمال 
زیاد ناشی از موتاسیون کدام ژن است؟ 

(Call‏ ژن کدکننده انزیم لیزوزومی 

ب) ژن کدکننده آنزیم میتوکندریال 

OE‏ رسپتور پروتئینی 

د) ژن پروتئین ساختمانی 

۳۲-در امتحان میکروسکوپیک یک توده زیر Gale‏ ناحیه 
گردنی کودک ۲ ساله که از هنگام تولد وجود داشته و به 
تدریج بزرگ شده است . فضاهای کیستیک وغاری مفروش 
از سلول‌های آندوتلیال که توسط تجمعات لنفوئیدی احاطه 
شده Cowl‏ مشاهده می‌شود. کدام تشخیص مطرح است؟ 


۱۰ 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


آلو دگی هوای آزاد 


معمولا به صورت ترکیب ناخوشایندی از ذرات و 
گازهای آلاینده مثل ,0,50 0,,NO,,Pb,‏ و عوامل 
پنوموکونیوز. این عوامل دست به دست هم داده 9 حالتی 
ay‏ نام مه دودا ایجاد می‌کند که در شهرهایی مثل لندن. 
لوس‌آنجلس و تهران خفقان ایجاد می‌کند. 

اوزون احتمالا مشکل‌سازتر ین آلاینده هواست ۰ 
سمیت آن به ایجاد رادیکال آزاد مرتبط است و به مجاری 
تنفسی ایب می‌زند. علاوه oly‏ در افراد Mire‏ به آسم 
و آمفیزم بسیار زیانآور است. 

4 _ ذرات کوچلكتراز :0 ۱۰ از هر SS‏ بالاترین 
خطر را دارند (ذرات بزرگ‌تر پالایش و AS‏ کوچك‌تر 
فاگوسیته می‌شوند) و همین فاگوسیته شدن باعث فعال 
شدن ماکروفاژها و ترشح پروتئین التهابی 10 و اندوتلین 


1 -Smog 


این فصل به توصیف ضایعاتی می‌پردازد که عموما 
ناشی از محیط زیست. عوامل شیمیایی. عوامل فیزیکی , 
برق, پرتوهای یونیزان و تغذیه ناصحیح است. سالیانه 
حدود ۱/۵ میلیون نفر به‌وسیله این گونه عوامل از بین 
می‌روند. 


آلودگی محیط زیست 


آلودگی هوا 

علی‌رغم اهمیت بسیار زیاد هوا تعداد بسیار زیادی 
عوامل بیماری‌زا در آن وجود دارد؛ مثل میکروارگانیسم‌ها. 
آلودگی‌های شیمیایی و ذره‌ای نیز در جوامع صنعتی از 
گستردگی بالایی برخوردار است. 


آلاینده‌های فلزی 


پراگندگی و اشباع برخی آلوده کننده‌های فلزی مثل 
سرب. جیوه. کادمیوم و آرسنيك در محیط سبب بروز 
عوارض جدی در جامعه انسانی می‌شود که در اینجا به 
برخی از آنها شارهمی‌کنيم. 
6 _ کادمیوم: حضوردرباطری‌ها 
عوارض: آسیب به ریه و AS‏ 
ایجادکننده بیماری: نا[ 
چیوه:منبع اصلی ماهی 
ایجادبیماری مینی‌اتا 
آرسنيكت: 
اشکال سمی: 
آرسنیک‌تری‌اکسید 
6 سلایم‌آرسئیت 
آرسنیک‌تری‌کلرید 
مسمومیت با آرسنيك: 
6 حاد:ایجاد مشکلات گوارشی وقلبی‌ومرگ 
مزمن: ایجادمشکلات پوستی 


پنوموکونیوزها 

اصطلاحی است جهت توصیف واکنش غيرنئوپلاستيك 
ریه‌دربرابراستنشاق غبارهای کانی. چهار عامل اصلی دارد (در 
معرض زغال سنگ. سیلیس, پنبه نسوز (آزبست) و برلیوم). 

بیماری‌زایی آنها به اندازه. شکل. حلالیت و 
واکنش‌پذیری ذرات بستگی دارد. ذرات mm‏ ۱-۵ 
Une ail pe tells kas‏ هستند. رغال سنگ معمولا پی‌اثر 
است و واکنش جزئی می‌دهد؛ ولی plo‏ مواد مثل بریلیوم 
واکنش شدیدتری می‌دهند. این مواد يا Loy!‏ مواد 
سمی. فيبروژنيك و التهابی حاد و واسطه سیتوکین‌های 
مربوط باعث فیبروز )42 و کیسه‌های هوایی می‌شود. 


5 با تولسوژی 


تشکیل دهنده مه‌دود همین ذرات هستند. 

آلاینده‌ها عللاوه بر اختلال عملکرد ریه. اثرات 
سمی یکدیگر ر نیز تقویت می‌کنند؛ مثلاًمیزان کم اوزون 
سمی نیست ولی وقتی همراه يك ذره مثل ۳۵(سرب) 
قرار بگیرد. اثراتش چندین برابر می‌شود. 


آلودگی هوا در مکان‌های بسته 

شایع‌ترین این آلاینده‌ها دود سیگار است. 
plo‏ آلاینده‌ها عبارتند از: CO‏ (مونواکسید کربن) 
و 02(دی اکسید نیتروژن) سایر مواد آلوده کننده 
عبارتند از چوب (اکسیدهای نیتروژن و هیدروکربن‌های 
چند حلقه‌ای). رادون (خانه‌های نزديك نیروگاه‌های 
هسته‌ای). آثروسل‌های زیستی (میکروب‌ها مل 
عامل بیماری لژیونر و پنومونی). 


© سندرم «ساختمان بیمارايك شکل مبهم 
است که ممکن است انوبه به آلاینده‌های 
هوا باشد و یاصرفایك واکنش به تهویه 
نامناسب قلمداد شود. 


تماس‌های صنعتی 

ترکیبات آلی مثل کلروفورم و سایر LACEC‏ که در رنگ‌ها 
و افشانه‌ها استفاده می‌شود. ممکن است باعث گیجی. 
آسیب به دستگاه عصبی مرکزی. اغما و ... شود و برای 
کبد و کلیه سمی است. هیدروکربن‌های چند حلقه‌ای 
مثل دود چوب و گازهای ناخالص باعث سرطان می‌شود, 
مشل سرطان ریه و مثانه. مواد pls‏ پلاستيك (مثل وینیل 
کلراید) در بروز آنژیوسارکوم LS‏ نقش دارد. 


1 -Chlorofluorocarbon 


ny 


فصل ۸ 


۲ عارضددار ((۳) که بر اساس 
زمینه‌سازی CWP‏ ساده و پس از گذشت سال‌ها اتفاق 
می‌افتد. مشخصه‌های آن جوشگاه‌های سیاه شده‌ای 
است که از Yom‏ بزرگ‌تر بوده و حتی به 7 ۱۰ هم 
می‌رسد. از نظر بافتی این جوشگاه‌ها حاوی کلاژن 
متراکم و رنگدانه هستند. 

۴ سندرم کاپلان" به صورت وجود همزمان روماتوئید 
آرتریت و پونوموکونیوز تعریف می‌شود که ضایعات گرهکی 
موجودنمایانگرنکروزم رکزی است وبه‌وسیله فیبروبلاست‌ها, 
پلاسماسل‌ها و ... احاطه می‌شود. این سندرم در آزبستوز و 
سیلیکوزنیزددهمی‌شود. 


نکته 
© هیچ مدرك قانع‌کننده‌ای دال بر اینکه غبارزغال 
سنگ سبب افزایش استعداد ابتلا به توبرکلوز 
می‌شود. وجود ندارد. حتی هیچ گونه افزایشی در 
میزان شیوع کارسینوم برونکوژنيك نیز دیده نشده 
است که وجه تمایز ۲۷۳) این گونه در مقایسه با 
سیلیس و آزبست به شمار می‌آید. 


آزبستوزیس و سایر بیماری‌های مربوط 

آزبست از خانواده سیلیکات‌های هیدراته بلوری 
است که می‌تواند باعث عارضه‌های زیر شود ۱) فیبروز 
پارانشیمی (آزبستوزیس)؛ ۲) کارسینوم برونکوژنیك؛ 
۳) تراوش‌های جنبی؛ ۴) پلاك‌های متمرکز فیبرو؛ 
۵) مزوتلیومای بدخیم جنبی و ۶) کارسینوم حنجره. این 
ماده معمولا در عایق‌بندی استفاده می‌شود و در هوا قابل 
ردیابی است. 


3 -Caplans Syndrome 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


سایر پاتوژئیسیته‌ها عبارتند از: ۱) ریشه‌های آزاد 
واکنش cosine‏ ۲) عوامل کموتاکسی مثل gLTBF ILA,‏ 
۳ عوامل فيبرينوژنيك مثل TNE gIL\‏ 


نکته 
digo ©‏ جذب شده از oly‏ رگ‌های لنفاوی به 
عقده‌ها aid,‏ و پاسخ ایمنی ایجاد می‌کند و باعث 
گسترش واکنش موضعی می‌شود. 
ates‏ مرف سار وس یراس جزکها این اثررا 
(مخصوصا با آزیستوز) افزایش می‌دهد. 


پنوموونیوز کارگران زغال سنگ 


ab‏ یافته‌های ریوی در کارگران. گسترده و از 
آنتراکوز بی‌نشانه (تجمع بدون «(AIS‏ پنوموکونیوز 
ساده یا 017۳۱ (انباشت در ماکروفاژها با اختلال کارکردی 
کم‌یابدون اختلال) تا پنوموکونیوز با فیبروز پیشرونده 
۳() (ریه دچار JUGS!‏ اساسی می‌شود) ree‏ 
alla sy‏ ساسا شوه lle‏ زرم 
اصلی تقسیم می‌شود. 

6 _آنتراکوز ریوی که حتی در شهرنشینان معمولی و 
مصرف کننده دخانیات دیده می‌شود. این ذرات به وسیله 
ماکروفاژها بلعیده و عموما در امتداد برونش و ناف ربه 
انباشته می‌شوند. حتی در رگ‌های لنفی و عقده‌های لنفی 
ریوی نیز قابل مشاهده است. 

CWP‏ ساده (گرهك‌های ذغال‌سنگ) این 
ماکول (حاوی ماکروفاژهای مملو از غبار است. اکثرا 
لوب‌های فوقانی ریه را درگیر می‌کند و در نهایت می‌تواند 
آمفیزم مرکزی لوبولی بدهد. 


1 - Cool Workers Pneumoconiosis 
2 - Progressive Massive Fibrosis 


بریلیوزیس 


قرارگیری زباد در معرض غبارهای بریلیوم یا بخارات 
Lal‏ می‌تواند باعث پنومونیت حاد شود؛ ولی تماس 
طولانی و کم با آن باعث ضایسات گرانولوماتوزربوی و 
عمومی می‌شود و به نوعی مانند سارکوئیدوز است. این 
عارضه بیشتر در صنایع هوا_فضا دیده می‌شود. 

بریلیوز مزمن در آثر لقای ایمنی سلولی ایجاد 
چون بريليوزيك هاپتن است و به پروتئین‌ها متصل و 
ایجاد افزايش حساسیت تأخیری می‌کند و می‌تواند ایجاد 
گرانولوماتوز غیرپنیری در ریه یا ناف آن و با شیوع کمتر در 
طحال, کید و کلیه‌ها شود. 


> نکته 

| * بریلیوز مزمن بیمار با تنگی نفس, سرفه و 
دردهای مفصلی مراجعه می‌کند. شواهد نشان 
می‌دهد که این عارضه با میزان بروز سرطان 
ارتباط دارد. 


دود نوتون 


توتون به هر شکلش خطرناك است وبا همه تبلیغات 
منفی علیه سیگار, روندافزایش چشمگیر است. تنها این 
را بدانید که تعداد افراد سیگاری در جهان در حال pale‏ 
حدود ۱/۵ میلیارد نفر است که مسئول تقریبا ۱۰ درصد 
مرگ‌های جهان است.۳۱ اين مرگ‌ها را به سرطان ریه 
ad‏ اف iy‏ 

مواد موّثر بالقوه زیان‌بار سیگار بسیار زیاد است که 
مهم‌ترین آنها عبارتند از: قطران (قیر). هیدروکرین‌های 
چند حلقه‌ای معطر. نیکوتین فنول و .. که همه 
سرطان‌زا هستند. شایع‌ترین آسیب‌ها عبارتند از: آمفیزم. 


GBS‏ یا تولوژی 


99 نوع مهم آزبست عبارتند از: سرپانتین dS)‏ مصرف 
بیشتر و خطر کمتر دارند) و آمفیبول (که مصرف کمتر و 
خطر بیشتر دارند). 

علت هم آن است که سرپانتین با ساختار انعطاف‌پذیر 
خود و نیز Jou‏ در آب راحت‌تر از dy‏ شسته می‌شوند. 
بر خلاف آمفیبول‌ها که هم صاف‌تر و هم نامحلول 
هستند و می‌توانند در اپی‌تلیال نفوذ کرده و به بافت 
بینابینی برسد. گر چه هر دو نوع آن‌ها فیبروززا هستند و 
می‌توانند به عنوان آغازگر تومور عمل کنند. 

از نظر مورفولوژی آزبستوز با فیبروز بینابینی منتشر 
ریوی مشخص می‌شود. اجسام آزبستوز نسوز به صورت 
میله‌هایی دوکی یا تسبیح مانند به رنگ قهوه‌ای ple‏ به 
طالانی با مکی تما شفات دوه می شون dh‏ امسام 
متشکل از تارهای آزست است که با يك ماده پروتئینی 
حاوی آهن پوشیده می‌شود. آزبستوز به صورت فیبروز در 
اطراف برونشیول‌های تنفسی و مجاری حبابچه‌ای شروع 
شده و گسترش می‌یابد تا همه کیسه‌های مجاور را درگیر 
کند وبا از شکل افتادن بافت اصلی نمای لانه زنبوری 
ایجاد می‌شود. این اتفاقات اغلب در لوب تحتانی ریه قابل 
مشاهده است. با این همه پلاك‌های جنبی تظاهر اصلی 
این بیماری است. 


نکته 
٩ ۰‏ هم کارسینوم‌های برونكوژنيك و هم مزوتلیومای 
بدخیم در آزبستوزیس به وجود می‌آید و خطر 
ابتلا معمولا بین ۲ تا ۵ برابر افزایش می‌یابد. 
۰ سرفه‌های خلطدار. نارسایی احتقانی قلب و 
مرگ همچنین سندرم کاپلان در این عارضه 
دیده می‌شود. 


۱۳۴ 


فصل ۸ 


اسیب gas‏ سیله عو امل شیمیا o‏ 


عوامل شیمیایی معمولا به صورت استنشاق, بلع. 
تزریق یا جذب پوستی می‌توانند آسیب‌رسان باشند. این 
مواد می‌توانند دارویی باشند و یا مواد غیردارویبی که به 
صورت عمدی یا سهوی مصرف می‌شود. اصول زیر در 
درك مکانیسم‌های سیب شیمیایی اهمیت ویژه‌ای دارد. 

۱-مقدار: معمولا میزان آزار با مقداررابطه مستقیم دارد. 

۲-نیاز به تبدیل متابوليك: برخی مواد Lid‏ سمی‌اند و 
برخی در متابولیسم بدن به موادی سمی b‏ سمی‌تر تبدیل 
می‌شوند. ۲ 

۳ -محل جذب تجمع و دفع: که حداکثر سمیت معمولا 
در این مکان‌هاست؛ مثل آنتی‌بيوتيك‌های آمینوگلیکوزیدی 
در گوش و کلیه. 

۴ -گوناگونی فردی: متابولیسم برخی دارو در افراد 
مختلف متفاوت است و در برخی زودتر متابولیزه می‌شود 
واثر کمتری دارد. 

۵-ظرفیت ماده تسیمیایی برای القای ایمنی: که 
dy‏ صورت آنتی‌ژن یا هاپتن عمل کرده و باعث افزایش 
حساسیت آ و آآمی‌شود. مثل پنی‌سیلین و کم‌خونی 
هموليتيك با میانجی‌گری 1261 (برای توضیح بیشتر به 
فصل ۵ مراجعه کنید). 

۶-انتقال غیرعمدی عفونت‌ها:معمولاً به هنگام مصرف 
غیرخوراکی برخی داروها رخ‌می‌دهد (هپانیت ظ1 و (HIV‏ 


AND 


آسیب‌های واکنشی داروبی ناخواسته (ADRs)‏ 

این واکنش‌ها ay‏ اثرات نامطلوب داروهایی که 
در زمینه‌های درمانی داده می‌شوند. گفته می‌شود. 
اکثر این داروهای دخیل در واکنش‌های ADR‏ مثل 


ضدنئوپلاسم‌ها بسیار قوی هستند. داروهای ضدبارداری. 
استامینوفن و آسپیرین. آرام‌بخش‌ها و غیره نیز به نحوی 


1 - Adverse Drug Reactions 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


برونشیت مزمن و سرطان ay‏ عوامل درونی سیگار با 
blow dL os‏ زایی باعث التهاب و افزایش موکوز. تجمع 
لوکوسیت‌ها در ربه و افزایش الاستاز و ایجاد آمفیزم و 
برونشیت می‌کند. ples‏ مواد مشل قطران پیشبرنده‌هایی 
قوی برای سرطان هستند و در کارسینوم برونكوژنيكت 
نقش مستقیم دارند. حتی خطر و استعداد ابتلا به سایر 
بیماری‌های ریوی مثل آزبستوز را ۱۰ برابر بیشتر می‌کند. 


نکته 
* میزان خطر پیدایش بیماری‌ها به میزان 
دود در معرض بستگی دارد که با واحد پاکت 
JLo‏ اندازه‌گیری می‌شود. سیگار حتی باعث 
آترواسکلروز و انفارکتوس میوکارد می‌شود که 
واکنش‌های آن عبارتند از: تجمع پلاکتی. کاهش 
میزان Oy‏ (به cle‏ خرابی (Lea,‏ افزایش 
CO‏ (به علت دود سیکار). افزایش نیاز به Oy‏ و 


اثر سیگار به اینجا ختم نمی‌شود. سیگار کشیدن 
مادر. (۱) خطر سقطهای خود به خودی؛ (۲) تولد پیش 
از موعد را افزایش و (۳) باعث CES‏ رشد داخل رحمی 
می‌شود. 


نکته 
© تنفس دود فرعی سیگار (استنشاق منفعلانه دود 


باعث نکروز کبدی شود. تهوع. استفراغ: اسهال. شوك. 
نارسایی کبد به همراه نکروز لوبولی و نیز اسیب کلیوی و 
میوکاردی در این بیماران دیده می‌شود. 


معصولاً در ثر مصرف چند قرص ۳۲۵۱7۶ بزرگسالان 
به‌وسیله کودکان و یا مصرف چندین قرص در حد 6 ۲۰ 
برای بزرگسالان کشنده است؛ ولی معمولا سالیسیلیسم 
برای اشخاصی که روزانه بیش از ۳ آسپیرین مصرف 
می‌کنند. پدیدار می‌شود. سردرد. گیجی, وزوز گوش". 
خواب‌آلودگی, تهوع. استفراغ. خونریزش بینی , تشنج و 
pe Los! i>‏ در این بیماران دیده می‌شود. 

خونریزی پتشیایی و مخاطی هم دیده می‌شود (به 
علت مسدود شدن pao‏ ساخت ATXAY‏ 


آسیب با عوامل سمی غیردرمانی 

در این گروه عواملی مثل سرب و ۰00 الکل و 
داروهایی که مورد سوءمصرف قرار می‌گیرند (مواد مخدر) 
مورد بحث قرار می‌گیرد. 


سرب 


مسمومیت سرب حاد در شرایط نامعمول ایجاد 
می‌شود ولی نگرانی ما بیشتر مسمومیت مزمن با سرب 
است که بیشتر کارشناسان هوای شسهرها. SIS‏ و غذا را 
مهم‌ترین عوامل آلودگی سرب بین جوامع می‌دانند. البته 
رنگ پوسته پوسته خانه‌های قدیمی هم می‌تواند عاملی 
برای تجمع سرب شود. در اکثر شسهرهای بزرگ سرب از 
طریق استنشاق وارد و تقریبا همه آن جذب می‌شود. 

سرب جذب شده در استخوان 9 دندان‌های در حال 
رشد انباشته می‌شود و باعث تداخل در کلسیفیه شدن 
طبیعی اپی‌فیزها می‌شود و در رادیوگرافی‌ها به صورت 


1 -Tinnitus 


GBS‏ یا تولوژی 


در این واکنش‌ها نقش دارند. 
داروهای خوراکی ضدبارداری 

این مواد شامل دو دسته هستند: 

۱ - استروژن‌های بسرون‌زاد که جهت رفع علایم 
ناراحت کننده یائسگی مورد استفاده قرار می‌گرفت و در 
حال حاضر برای جلوگیری از پوکی استخوان استفاده 
می‌شود ولی عواقبی نیز دارد که عبارتند از: کارسینوم 
آندومتر. کارسینوم پستان, ترومبوآمبولی وریدی (مربوط 
به جهش فاکتور ۵ است). بیماری‌های کاردیوواسکولر 
افزایش می‌يابد. 


نکته 


Glas * :‏ درمان‌ها:داروی هورمونی جایگزین‌یا 
HRT :‏ می‌گویند. 


استروژن‌ها باعث افزایش HDL‏ و پروژسترون‌ها 
باعث افزایش LDL‏ می‌شوند. 

۲ - داروهای خوراکی ضدبارداری (OCP)‏ اثرات 
جنسی این داروها هنوز مورد بحث است. این داروها 
همیشه شامل يك استرادیول مصنوعی و ترکیبی از يك 
پروژستین است. عوامل خطر مدنظر احتمالی عبارتنداز: 

کارسینوم پستان. سرطان دهانه رحم. سرطان 
تخمدان. ترومبوز و آمبولی. افزایش فشارخون و افزایش 
خطر بیماری‌های قلبی -عروقی. آدنوم SHS‏ و بیماری 
کیسه صفرا. مصرف این دارو بر سرطان آندومتر اثر 
مهاری دارد. 
استامینوفن 

داروی ضددرد و تب بر غیرنسخه‌ای رایج است. 
معمولً دارویی بسیار بی‌خطر است و معمولا تا ع ۲۰ 
هییچ عارضه‌ای ایجادنمی‌کند ولی statis‏ از آن می‌تواند 


۱۳۶ 


نکته 


:۰ تشخیص مسمومیت با سرب. کم‌خونی همراه 
با 20منقوط بژوفیل مشخص می‌شود. 


این کار بی‌اثر. بی‌رنگ, بی‌طعم و بی بو از طریق 
اکسیداسیون ناقص مواد کربننی حاصل می‌شود و یکی 
اگزوز خارج شده از يك دیزل در يك گاراژ در مدت ۵ دقیقه 
فردرادچاراغمای کشنده می‌کند. این کشته شدن به 
قدری بی‌سرو صداست که فرد حتی قادر نیست تابه 
خودش کمك کند. 

CO‏ به عنوان يك خفه‌کننده عمومی عمل می‌کند ؛ 
زیرامیل ترکیبی‌اش با هموگلوبین ۲۰۰ برابر بیشتر از 
میل ترکیبی Oy‏ با آن است. اشباع ۰ درصدی 
هموگلوبین با 00 باعث بروز بی‌هوشی و مرگ می‌شود. 

در بیمارانی که رنگ پوستشان روشن است. مسمومیت 
حاد با وجود ch‏ رنگ آلبالویی فراگیر و مشخص کننده در 
پوست و غشای مخاطی که ناشی از کربو کسی هموگلوبین 
است. مشخص می‌شود. مغز قبل از مرگ خیزدار شده با 
تغییرات ناشی از هیپوکسی همراه است. مسمومیت مزمن 
هم در افرادی مثل پلیس‌های راهنمایی و رانندگی یا 
مکانيك‌های ماشین‌آلات صنعتی بروز می‌کنند که ناشی 
از پایداری کربوکسی هموگلوبین است و باعث تغییرات 
ايسکميكت وسیع مخصوصا در هسته عدسی"۲ می‌شود! 

۱-کبد ۲-مجرای گوارشی (گاستریت و زخم معده) 
05۳ (کمبود تيامین و بیماری ورنیکه کورساکوف) 
۴-دستگاه‌های کاردیوواسکولار (کاردیومیوپاتی احتقانی و 
(HDL (41351‏ ۵ لوزالمعده (یانکراتیت حاد). 


3 - Lenticular Nuclei 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


«خطوط سرب دیده می‌شود. این خطوط در لثه‌های 
مجاور دندان‌ها نیز دیده می‌شود ولی به طور AS‏ اثرات 
متابوليك سرب عبارتند از: میل ترکیبی بالای سرب برای 
گروه‌های سولفیدریل. رقابت کلسیم در استخوان. اختلال 
JL!‏ عصبی و تکامل opti te‏ سیب rads‏ اختتاف 
آناتوميك اصلی سمیت عبارتند از: 

تغییرات خونی که باعث کاهش «هم» و جایگزینی 
روی به جای آهن می‌شود و به نوعی يك کم‌خونی خفیف 
هموليتيك میکروسیتی و هیپوکروميك و منقوط شدن RBC‏ 
دیده‌می‌شود. 

آسیب مفزی که معمولاً در کودکان رخ‌می‌دهد 
مثل اختلالات ows‏ حرکتی. هوشی و روان‌شناختی 
شامل کاهش 10و نیز نابینایی و روان‌پریشی" است. گرچه 
تغییرات آناتومیکی معمولا مشاهده نمی‌شود. دمیلیناسیون 
ماهیچه‌های اکستنسور مچ دست و انگشتان دست شود 
(این ماهیچه‌هااول تأثیر می‌پذیرند) و باعث افتلاگی مچ 
دست» و ندرتا«افتادگی مچ پا؛ شود. 

مجرای گوارشی می‌تواند متحمل «قولنج سربی؛ 
شود. 

کلیه‌هاممکن است دچار سیب توبولی پروگزیمال و 
حتی فیبروز بینابینی و یافته‌های به نفع «نقرس عبوس؛" شود. 
جذب عمده توسط بافت استخوانی. عوارض عصبی 
CNS‏ در کودکان و PNS‏ در بزرگسالان. 

انرات سوء: هبپرپیگمانتاسیون bead)‏ - جلوگیری از 

یهبود شکستگی -ایجاد آنمی همولیتی اک -ایجاد افتلدگی 
مچ دست و پا -ایجاد بیماری «نقرس سارتونین؛. 


1 —Psychosis 
2 -Saturnine Gout 


یا زیرپوستی تجویز می‌شود و اثرات آن شامل سرخوشی. 
توهم و آرام‌بخشی" است. 

عوامل آزاررسان این ماده به ۱) کنش فارماکولوژيك 
(V+ ole‏ واکنش‌های رقیق کننده عامل؛ ۳) واکنش‌های 
افزایش حساسیت عامل و ۴) عوارض ناشی از سوزن 
تزریق عامل برمی‌گردد. 

۱-مرگ ناگهانی: ناشی از مصرف بیش از حد که 
مکانیسم‌هایی مثل سرکوب تنفسی. آریتمی و ایست 
قلبی دارد. 

۲-عوارض ریوی: شامل خیز متوسط و شدید آمبولی. 
آبسه و عفونت‌های فرصت‌طلب است. 

۳-عوارض عفونی: که بسیار شایع اند و عمدتادر 
همست فریجفه ای Ady 38s, gall‏ ون Oli‏ مععولا 
در دریچه سه لتی و به‌وسیله استافیلوکوك اورئوس 
اندوکاردیت ایجاد می‌شود. گرچه برخی قارچ‌ها. هپاتیت 
و ایدز هم در این معتادان بیداد می‌کند. 

۴-درگیری کلیوی ناشایع است و معمولاًبه صورت 
آمیلوئیدوز و گلومرولواسکلروز کانونی به همراه پروتئین 
یوری و سندرم نفروتيك مشاهده می‌شود. 

ماری جوآنا " يا Pot - Oly‏ متداول‌ترین 

داروی غیرقانونی است که مصرف می‌شود و از برگ AS‏ 
شاهدانه که حاوی تتراهیدروکانابینول (1۳۲0)است. 
ساختهمی‌شود. گرچه این مادهعتادآونیست. ولی 
عوارض جسمی معمولی را به همراه دارد. 


نکته 
© این ماده خاصیت دارویی دارد و می‌توان از آن در 
درمان فشار درونی چشم در گلوکوم و تهوع پس 
از شیمی درمانی استفاده کرد. 


6 —Sedation 
7 —-Marijuana 
است‎ bly تلفظ درست این کلمه «ماری‎ 


GBS‏ یا تولوژی 


؟ کوکائین یا به قول امروزی‌ها کراك از برگ‌های 
گیاه کوکا" گرفته می‌شود و آلکالوئیدی است محلول در 
آب. ولی معمولاً در بازار با ناخالصی فروخته می‌شود و 
یکی از اعتیادآورترین مواد مخدر جهان است. کوکائین 
يك سرخوشی" شدید می‌دهد. عطش شدید وابستگی 
روحی بسیار وحشتناك که حتی تا چندین سال ممکن 
است دوباره عود کند. از عوارض این ماده است. 

وخیم‌ترین اثرات جانبی جسمی این ماده به صورت 
مقلد سمياتيك بر دستگاه کاردیوواسکولر است و اثر خود 
رابه روش جلوگیری از بازجذب دوپامین و اپی‌نفرین و 
رهاسازی شدید نوراپی‌نفرین اعمال می‌کند. تاکی‌کاردی؟ 
و افزایش فشارخون و شاید ایسکمی میوکارد اثرات ظاهری 
این داروی مخدر است. علت ایسکمی تنگی عروق PIS‏ 
و افزایش تسهیل تجمع پلاکتی و تشکیل ترومبوز است. 
یعنی با تاکی‌کاردی نیاز خون قلب بالا می‌رود. ولی با 
تنگی عروق خون کمتری به قلب می‌رسد. سایر عوارض 
حاد کوکائین dy‏ شرح زیر است: 

۱-تحريك سیستم سمپاتيك 

۲-آریتمی‌های کشنده و انفارکتوس 

۲-انفارکتوس مغزی و خونریزی انتراکرانیال 

۴-رابلومیولیز fl)‏ شدن عضلات اسکلتی) که همراه 
Wb‏ احتی کلیوی است. 

گر چه مسمومیت مزمن با این دارو می‌تواند منجر به 
عوامل عجیبی شود: مثل سوراخ شدن تیغه بینی, کاهش 
ظرفیت انتشار ریوی و کاردیومیوپاتی. 

هروئین: این ماده از کوکائین نیز خطرناكتر 

هیا ماده یه اقیولی بوده کبس ورب درون ی 


1 -Crack 

2 -Cocca 

3 — Euphoria 

4 - Tachycardia 
5 - 0 


۱۳۸ 


۲ -سوراخ کننده. 
زخم گلوله نیز JSS‏ خاصی از زخم سوراخ شده است. 
پارگی*: Eh‏ شکاف b‏ کشیدگی مخرب بافتی که 
به‌وسیله اعمال نیرو با Eh‏ جسم کند ایجاد می‌شود. 
یکی اتقو اراد گر ین نان اسب Blac, SAR‏ 
وسیله نقلیه است که در اثر برخورد راننده به وسایل 
داخل خودرو پرت شدن راننده به بیرون و در دام PLB‏ 
سرنشینان در وسیله نقلیه در حال سوختن است. 


| نید ك‌ حرار نی 


سوختگی‌های حرارتی 

اکثر مرگ و pro‏ ناشی از سوختگی در کودکان دیده 
می‌شود. اهمیت بالینی سوختگی به عوامل مهمی 
همچون ۱-عمق سوختگی ۲ -درصد سطح درگیر 
۳-وجود آسیب داخلی در اثر استنشاق بخارهای داغ 
وسمی ۴- سرعت درمان بستگی دارد و بر اساس 
ضخامت سوختگی آن رابه ۴ نوع درجه سوم و چهارم 
(تخریب کل درم و اپی‌درم و خرابی ضمائم پوستی). دوم 
(تخریب اپی‌درم و درم سطحی) و Sol‏ (فقط درگیری 
اپی‌تلیال) تقسیم می‌کنند. در سوختگی‌های عمیسق 
تمام ضخامت سفید. خشك و بی‌حس می‌شود 
Sy‏ سوختگی‌های جزثی خالدار و حاوی تاول بوده 
و دردناك است. هرگونه سوختگی بیشتر از ۵۰ درصد 
سطح تمام بدن کشنده است و اگر از ۲۰ درصد تجاوز 
کند. احتمال شوك (به علت از دست دادن آب بدن) 
وجود دارد. نارسایی تنفسی در بیمارانی که بخارهای 
سمی و محلول در چربی مثل اکسید نیترو(حاصل 
سوختن پلاستيك) را تتفس ADS‏ و نیز پنومونیت دیده 
می‌شود. همچنین بافت سوخته محل خوبی برای 


5 -Laceration 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


aly‏ کارکردی در ONS‏ این درو از همه بیش تر 

۲ -ریه‌ها در صورت مصرف استنشاقی این ماده 
درگیر می‌شوند و معمولا به صورت لارنژیت. برونشیت و 
خس خس و نشانه‌های شبیه آسم دیده می‌شود. 

۳-باعث تاکی‌کاردی و افزایش فشارخون می‌شود. 

۴-ممکن است باعث خرابی کروموزومی و یا PRE‏ 
در سلول‌های سوماتيك و زایا شوند به همین دلیل توصیه 
می‌شود که از این ماده در دوران حاملگی اصلا استفاده 
نشود. 


۲ .۰ 
اسیب ge‏ سیله عو ام :۰ فیز io,‏ ۲ 


این عوامل به مقوله‌های زیر تقسیم می‌شود: ضربه 
از پرتوها. 
ضربه مکانیکو ۲ 
نوع آسیب به شکل, نحوه برخورد و نوع بافت 
بستگی دارد. همه بافت‌های نرم معمولا به گونه‌ای 
سانیدگی ا: خراشیدن یا مالش که منجر به کنده شدن 
لایه پوستی سطحی شود. 
کوفتگی": یا کبودشدگی که زخمی است که 
به‌وسیله شی‌ای US‏ ایجاد می‌شود و باعث ننشت خون به 
درون بافت‌ها می‌شود. , 
f‏ زخم برش یافته": که معمولايك وسیله تیز 
ایجاد می‌شود و رگ‌های خونی به وضوح آسیب می‌بیند. 
زخم سوراخ سده؟: معمولا به‌وسیله يك وسیله 
باريك و دراز ابحاد می‌شودو دو مدل دارد: ۱-نافذ و 


-Abrabion 
—Contusion 
-Incised Wound 


ee Wn سر‎ 


—Punctured Wound 


فیزیکی سلول‌ها در نتیجه تبلور آب درون و برون سلولی) 
وغیر مستقیم (در اثر تغییرات گردش خون مثل تنگی 
عروق و افزایش نفوذپذیری در «پای سنگر") تفسیم 
می‌شود. 
آسیب‌های‌الکتریکی 

آسیب‌های الکتریکی منجر به مرگ ناشی از 
جریان‌های ولتاژ پایین و خطوط فشارقوی هستند و 
آسیب‌های وارده معمولا بر دو نوع هستند: ۱ -سوختگی‌ها 
و ۲ - فیبریلاسیون بطنی و توقف قلبی_-تنفسی. در 
مقاومت‌های پایین بدن fhe)‏ دست خیس) جریان کافی 
از بدن عبور کرده و باعث سوختگی می‌شود. جریان 
متناوب (۸6)خانه‌ها باعث «چنگ زدن برگشت‌ناپذیر به 
سیم» می‌شود و طول زمان عبور جریان از بدن را بیشتر 
می‌کند و باعث سوختگی‌های بیشتری می‌شود. 

نکته دیگر قرارگیری افراد در میدان‌های 
الکترومغناطیسی (EMF)?‏ است که به لوسمی‌ها ربط 
داده شده‌اند ولی مطالعات آن را تأیید نکرده‌اند. گرچه 
اگر این امواج شدید هم باشد. می‌تواند CEL‏ سوختگی 
و نارسایی ضربان‌سازهای قلبی شود. همچنین جریان 
برق سبب فیبریله شدن بطن و نیز فلج عضلات تنفسی 
می‌شود که دلیل bel‏ مرگ در SBS Sy‏ خفگی بر 
اثر فلج عضللات تنفسی است. 
آسیب‌های ناشی از پر توهای یونیزه 

از این پرتوها در درمان و تشخیص برخی بیماری‌ها 
استفاده می‌شود و علاج قطعی برخی تومورهاست؛ اما 
درعین حال جهش زاو مخرب نیز هست. دونوع پرتو 
داریم (۱) امواج 959x)ECM‏ 6و ۲ ) (۲) ذرات باردار 
انرژی دار (مثل 0 و ۰3 پروتون و...) مهم‌ترین SLB‏ 
DNA‏ سلول‌های زنده است که به دو صورت مستقیم 


4 -Trench Foot 
5 - Electro Magnetic Field 


GBS‏ یا تولوژی 


رشد میکروب‌هاست که مهم‌ترین آن‌ها سودوموناس 
آثروژینوزاست. گرچه استافیلوکوك اورئوس و کاندیدا هم 
می‌تواند مشکللاتی ایجاد کند. نکته پاتولوژيك دیگر 
این است که در سوختگی‌ها افزایش متابولیسم به 
همراه کاهش LoS‏ و افزای ش نیاز تغذیه‌ای مشاهده 
می‌شود که در درمان به این نکات باید توجه کرد. 


19۳ 

قرارگیری طولانی مدت در دماهای بالای محیطی 

می‌تواند منجر به کرامپ‌های ناشی از گرما و گرمازدگی 
وس ششوق, 

قولنج‌های ناشی از گرما در اثر از دست رفتن 
الکترولیت‌ها از طریق تعریق ایجاد می‌شود. Wie‏ در 
هنگام ورزش شدید. 

۴ از حال رفتگی گرمایی pels‏ سندرم 
هیپرترمیاست که ناشی از ناتوانی دستگاه قلبی -رگی در 
جبران کاهش حجم خون ناشی از کاهش حجم آب است. 

€ گرمازدگی" درهنگام ناتوانی دستگاه تنظیم 
حرارت بدن وبالا رفتن دمای مرکزی تا ۴۳/۴ درجه 
سانتی‌گراد FOL)‏ درجه سانتی‌گراد) است AS‏ ۵۰ درصد 
بیماران می‌میرند. مکانیسم‌های آن عبارتند از: گشادی 
رگی نک‌روز ماهیچه میوکارد. آریتمی و DIC‏ 
“be gue‏ 

قرارگیری طولانی مدت در دمای پایین را گویند. 
رطوبت بالا در سرما و یا گشااشدگی سطحی در نتیجه 
مصرف الکل و کاهش دما تا ۲۲ درجه سانتی‌گراد باعث از 
دست رفتن هوشیاری می‌شود و به دنبال آن برادی‌کاردی 
و فیبربلاسیون دهلیزی در دمای پایین‌تر رخ‌می‌دهد. 
اثرات مخرب سرما به دو بخش مستقیم (جابه‌جایی 


1 -Hyperthermia 
2 -Heat Stroke 
3 —Hypothermia 


۱۳۰ 


پوستی و مخاطی بسیار آسیب‌پذیرند. 

۳-آسیب‌های مختلف بر بسیاری از پرتوها نشانه‌های 
متفاوت و پیچیده‌ای دارد. 

۴-میزان تابش آثر بیولوژيك را می‌تواند تغییر دهد. 
مثلا دوز تشخیصی کمتر از دوز درمانی و کمتر از دوز آسیب 
رسان است. 

۵-انرژی تابشی باعث ایجاد اکسیژن رادیکالی می‌شود 
که می‌تواند درمان را موفق‌تر و یا آسیب را بدتر کند. 

۶-اندازه میدان تماس با پرتو تأثیر زیادی بر پیامد 
آن دارد. 

۷-در مقدارهای اندك پرتو می‌تواند باعث بروز ژن‌های 
خاموش يا جهش يافته شود. مثل پرتو آنکوژن‌های MYC‏ 

) اثر در سطح مولکولی: در DNA‏ باعت ایجاد 
دیمرهای پیریمیدین. اتصالات متقاطع و شکستگی‌های 
اتف وتوآران ها gall led‏ شود و gy Sasa‏ انست 
باعث ایجاد آنکوژن‌هایی شود. 

در سطح سلولی: تورم هسته‌ای و تراکم کروماتین. 
آپوپتوز و ایجاد سلول‌های غول‌آسا و چند هستهای و یا 
پیکنوز هسته از علائم پرتودهی شدید سلولی است. تورم 
میتوکندری‌ها و میتوزهای بدشکل نیز از علایم دیگر هستند. 

6 در سطح میکروسکوپ نوری: تغییر رگی. فیبروز. 
گشادشدگی, ترومبوز. تورم آندوتلیال‌هاو پارگی NBT AGT‏ 
کلاژن بینابینی و بروز جوشگاه و انقباضات بافتی. 

برخی از اعضا به پرتو خیلی حساس هستند که عبارتند 
از: دستگاه‌های خونساز و لنفوئید که باعث کم‌خونی و 
تخریب سلول‌های ایمنی و کاهش سلول‌های WBC‏ 
می‌شود. خرابی ایمنی بعد از چند روز ولی کم‌خونی بعد 
از چند ماه ظاهر می‌شود چون خود LARBC‏ به پرتو 
مقاوم هستند. Lables‏ پوست و ریه اعضای دیگر 
حساس هستند ولی خطرناكترین ارگان گونادها هستند 
که می‌تواند به نسل بعد منتقل شود و عواقب بسیار 
وحشتناکی خواهد داشت مثل اثراتی که هنوز در چرنوبیل 


۱۳۱ 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


(شکستن) و غیرمستقیم (هیدرولیز و رادیولیز آب و ایجاد 
پیوندها 9 شکست‌های غیرعادی در DNA‏ و پروتئین‌ها) 
برخی از اصطلاحات برای بیان مقدار تابش در زیر شرح 
داده شده است: 
رونتگن (18): واحدی از پرتو که حجم خاصی از 
راد و گری (Gy ,Rad)‏ انرژی جذب شده 
به‌وسیله بافت هدف ناشی از پرتو است. 
رم (1860): مقدار پرتو که اثر بیولوژیکی معادل 
éb‏ راد پرتو است. 
کوری (Ci)‏ تعداد تلاشی‌های! يك ماده 
رادیواکتیو خود به خود متلاشی شونده در هر ثانیه. 
برای اندازه‌گیری اثرات بیولوژيك در پزشکی از دو 
اصطلاح زیر استفاده می‌شود. 
انتقال انرژی خطی "(1.17): از دست رفتن انرژی 
به ازای واحد مسافت طی شده بر حسب الکترون ولت در 
میکرومتر که هر چه ذره بزرگ‌تر باشد. این مقدار بیشتر است. 
مثلا 1 [امواج 0 بیشتر از B‏ و آنهم بیشتر از ۷ است. به 
همین دلیل میزان نفوذ دقیقا عکس این است. 
€ تاثیر تسبی بیولوژيك Sete (BBE)‏ 
۲ های پرتوها با پرتوی 7 کوبالت XL‏ 
اثرات زیست‌شناختی پرتوها به ۷ عامل زیر بستگی 
دارد. 


۱ خصوصیات فیزیکی پرتو که در بالا شرح داده شده 


۲-سرعت تقسیم سلول‌هایی PAS‏ مصرض پرتو 

هستند. زیرا 1۸ معمولا در زمان میتوز سیب می‌بیند 
نه در زمان خاموشی. 

بنابراین سلول‌هایی مثل 11130 مقاوم به پرتووسلول‌های 

1 —Disintegrations 

2 - Linear Energy Transfer 

3 - Relative Biologic Effectivenesys 


سومجلب‌های ژنتیکی و تغذیه کامل غیرخوراکی 


سوء‌تغذیه پروتئین انرژی (PEM)‏ 

بیماری کشنده‌ای است که دارای EL‏ طیف گسترده 
است و در انتهای طیف ,کواشیورکور» و «ماراسموس؛ 
دیده می‌شود. برای درك مطلب بهتر است توجه کنیم 
که دونوع پروتئین داریم:۱-پروتئین بدنی يا سوماتيك 
(ماهیچه‌ای و...) و ۲ -پروتئین احشایی (مثل پروتئین‌های 
خونی و کبدی). تشخیص glLePEM‏ ساده. راحت Cowl‏ 
که باارزیابی و مقایسه وزن برای قد براساس جداول 
مخصوص است. فراوان‌ترین قربانیان در جهان. کودکان 
هستند. هنگامی که وزن کودك ۶۰ درصد استاندارد برای 
يك قد و جنس خاص باشد. می‌گویند کودك مبتلا 
به ماراسموس است. کندی رشدی و از دست رفتن 
ماهیچه‌های اسکلتی از مهم‌ترین علایم این بیماری 
است.با این حال سطح آلبومین طبیعی است. چربی‌های 
زیر پوستی از دست رفته و اندام‌ها کوچك می‌شود و به 
نظر می‌آید سر بزرگتر شده است. 

کواشیورکور بدتر از ماراسموس است و هنگامی 
رخ‌می‌دهد که محرومیت از پروتئین بیشتر از کاهش SIE‏ 
تام باشد و ناشی از تغذیه انحصاری با کربوهیدرات‌هاو 
زود از شیرگرفتن کودکان است. در این بیمار هیپوآلبومینمی 
وجود دارد خیز شدید واز دست رفتن وزن حقیقی بدن 
نشانه اصلی این بیماری است؛ گرچه وزن کودك به علت 
احتباس آب در شکم حدود ۸۰ درصد وزن نرمال است. 
هیپرپیگمانتاسیون. LS‏ چرب. موی پرچمی و لخت شدن 
آن و بی‌قراری از علاشم دیگر آن است. گرچه این بیماری 
با ماراسموس همپوشانی‌های زیادی دارد. 

روده کوچت, مغز استخوان و سایر سلول‌های ترمیم 
شونده و تقسیم شونده در معرض خرابی خواهند بود. 


4 —Protein-Energy Malnutrition 


5 با تولسوژی 


یا هیروشیما دیده می‌شود. سرطان‌های عضوی مثل 
سرطان ربه و ...نیز در اثر پرتوهایی مثل رادون (ناشی 
از پرتوهای اورانیوم) اجتناب‌ناپذیر است. در پرتودهی 
تمام بدن باید میزان. مدنظر قرار بگیرد. میزان ۵4 ۱۰ 
معمولا آثری ندارد ولی قرارگیری کل بدن در معرض 
۱۱۰۰0 می‌تواند باعث اسهال. AOS pw‏ و... غیره شود. 
een‏ اثرات مخرب از rad‏ ۲۰۰ شروع و در rad‏ ۷۰۰ 
بدون مراقبت‌های پزشکی. مرگ حتمی است. همچنین 
بافتتهایی کمن تسم ts bogey te‏ وبا اسلا ندارزد 
در برابر یونیزاسیون مقاوم‌ترند مثل نورون. 
بیماری‌های تغذبه‌ای 

يك رژیم غذایی کافی شامل موارد زیر است: 
۱)انرژی کافی۲۱) اسیدآمینه‌ها و اسیدچربی‌های ضروری 
و غیراساسی و ۲) وبتامین‌ها و مواد معدنی مورد نیاز بدن. 

دو نوع سوء تغذیه داریم: اولیه که شامل کمبود یکی 
متابولیسم بدن است. معمولا بی‌اطلاعی 9 بیماری‌ها 9 
فقر مهم‌ترین عوامل سوءتغذیه است و البته چندین عامل 
دیگر هم دارد. 

8 بی‌اطلاعی وفقر که مهم‌ترین عامل فقرغذایی 
هستند . 

cals‏ 5 هن که Vyasa‏ خهاز کمیوفحان 

ویتامینی و آسیب‌های کبدی برگشت‌ناپذیر می‌شود. 

4 _بیماری‌های حادمزمن که 311 را افزایش داده 
و باعث کمبود تغذیه‌ای می‌شود. 

محدودیت خود تحمیل شده مثل بی‌اشتهایی 
عصبی۲ 9 پراشتهایی عصبی؟ برای تناسب اندام. 


1 -Basal Metobolical Rate 
2 -Anorexia Nervosa 
3 —Bulimia Nervosa 


روز 


فصل ۸ 


aby‏ در نور کم. فعال کردن نمای سلول‌های تخصص 
يافته سلول‌های اپی‌تلیال موکوسی و افزایش ایمنی در 
yy‏ عفونت‌ها مخصوصا سرخك کودکان نقش مهمی 
ایفا می‌کند. 

در حالت‌های کمبود ویتامین A‏ ابتدا کمبودهای 
بینایی ظاهر می‌شود که مهم‌ترین آن ثسب‌کوری است. 
علایم دیگر شامل زروفتالمی (خشکی چشم) و پیدایش 
لکه‌های کوچك (pty) AS‏ و در نهایت تخریب قرنیه 
(کراتومالاسی ") و کوری کامل است. گرچه متاپلازی 
سنگفرشی اپی‌تلیوم‌های هوایی و مجاری ادراری نیز در 
حالت‌های شدید کمبود رخ‌می‌دهد و باعث ایجاد انسداد. 
سنگ کلیه و جایگزینی عفونت می‌شود. کمبود ایمنی نیز 
در عفونت‌هایی مثل سرخك, پنومونی و اسهال عفونی 
نقش اصلی را دارد مسمومیت ویتامین LA‏ هیپرویتامینوز 
Gel IEA‏ سردرد. استفراغ. بهت و خیز پایی و 
مسمومیت مزمن باعث کاهش «cig‏ تهوع و استفراغ 
می‌شود. در زمان بارداری از مصرف رتینوئیدهای صناعی 
برای رفع اکنه باید اجتناب شود. 
ویتامین D‏ 

مهم‌ترین شکل آن ۱ و ۲۵ دی هیدروکسی‌کوله کلسی 
فرول است 21()011(1,25 که از نظر بيولوژيك فعال و به 
عنوان يك هورمون استروئیدی تلقی می‌شود. گیرنده این 
ویتامین در اکثر سلول‌های هسته‌دار وجود دارد و مهم‌ترین 
عملکرد آن حفظ سطوح پلاسمایی طبیعی کلسیم و فسفر 
در روده به استخوان و کلیه‌هاست. منبع اصلی ویتامین D‏ 
نیز ستتز درون زاد در پوست از طربق فوتوشیمی است. 
راشیتیسم L)‏ همان ریکتز)" و استئومالاسی به ترتیب 
در کودکان در حالت رشد و بزرگسالان از نتایج کمبود 


1 -Bitots Spots 
2 —-Keratomalacia 
3 -Rickets 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


۴ ماراسموس کاهش پروتئین‌سوماتيك 
؟ کواشیمورکور کاهش‌پروتئین‌احشایی 


نکته 
* کاشکسی‌های ناشی از سرطان در کشورهای 
پیشرفته‌هم‌می‌تواندهمین علایم رابروزدهد. 
© کبد چرب يك اندکس مناسب ly‏ تشخیص 
بیماران کواشیورکوری از ماراسموسی‌هاست که 
مشخصه کواشیورکور است. 


بی‌اشت‌هایی عصبی و پراشتهایی 

بی‌اشستهایی عصبی عبارت است از گرسنگی خودالقا 
شده که منجر به کاهش وزن می‌شود. پراشستهایی شامل 
خوردن افراطی غذا و سپس ایجاد استفراغ برای خروج 
غذاو جلوگیری از le‏ شدن است. علایم وخیم این 
Lays‏ عبارتند از: آمنوره ناشی از کاهش هورمون‌های 
جنسی و کاهش هورمون‌های تیروئیدی است و عواقبی 
مثل عدم تحمل lew‏ برادی کاردی. یبوست. کاهش 
سطح استروژن. پوکی استخوان, اختلالات الکترولیتی از 
جمله هیپوکالمی. آسپیراسیون ریوی و پارگی مری و معده 
از سایر عوارض بولیمیانرووز است. 


ویتامین A‏ 
رتینول مهم‌ترین شکل ویتامین ۸ است و صنایع 
غذایی مهم ویتامین ۸ حیوانی است, مثل جگر و روغن 
ماهی گرچه سبزی‌های تیره مثل اسفناج و هویج هم 
می‌توانند این ویتامین راذخیره کنند. ذخایر این ویتامين 
Lites‏ در کبد است که معمولاً در فضاهای م1 است و 
برای محرومیت ۶ماهه کفایت می‌کند. این ویتامین در 


ویتامین C‏ 
کمبوداین ویتامین محلول در آب منجر به پیدایش 
اسکوروی" که به صورت خونریزی و نقص در PLAT‏ 
زخم وبیماری استخوانی کودکان مشخص می‌شود.این 
ویتامین در شیر, جگر. ماهی و همه OLS yo‏ موجود است. 
در هر گونه رژیم غذایی این ویتامین به اندازه کافی به 
بدن خواهد رسید. مهم‌ترین کارکرد این ویتامین نقش 
کوفاکتوری برای آنزيم‌ها پورلیل و لیزیل هیدروکسیلاز از 
پیش‌سازهایش در پرو کلاژن است. مشخص است در Bl‏ 
کاهش این ویتامین. بیماری‌هایی ظهور می‌کنند که به 
نقص کلاژن مربوط می‌شوند مثل نقص استخوان. ترمیم 
زخم‌ها و خونریزی‌های زیرجلدی و بیرونی پورپورا و 
کبودی اغلب در پوست و مخاط لثه دیده می‌شود و گاهی 
منجربه هماتوم‌های گسترده زیرپوستی و خونریزی به 
درون فضای مفصلی می‌شود. تغییرات استخوانی معمولا 
منحصر به کودکان در حال رشد است, زیرا بستر استئوئید 
به‌وسیله استئوبلاست‌ها dy‏ صورت ناکافی وجود دارد. 

کم‌خونی نیز شایع است. , 

مسمومیت با ویتامین ) معمولا رخ نمی‌دهد چون 
مقادیر اضافه به سرعت از ادرار دفع می‌شود ولی گاهی 
اوقات سبب اوریکوزوری (خروج اوريك اسید از طریق 
ادرار) و افزایش بار آهن می‌شود. 


es 
اثر ضدسرماخوردگی و آبریزش بینی ویتامین‎ * 
علت خاصیت ضعیف آنتی‌هیستامینی این‎ aC 

۱ ویتامین است. 


2 -Scurvy 


GBS‏ یا تولسوژی 


ویتامین 0 آست ay Mee‏ علت گر ig lt‏ خورشسیه 
AS‏ مهم‌ترین عامل کمبود این وبتامین Casal‏ هر SP‏ 
این بیماری‌ها نتیجه ایجاد مازاد بستر که مواد معدنی 
قرار است روی آن ته نشین شوند. ولی نشده‌اند.» در 
۲-باقی مانده توده‌های مالفورم" به شکل غضروفی؛ 
۳-رسوب استئوئید روی غضروف با کمبود مواد معدنی؛ 
۴ از هم گسیختگی منظم غضروف به‌وسیله بستر 
استئوئید همراه با بزرگی پیوستگاه استخوانی-غضروفی ؛ 
۵رشد غیرطبیعی و زیاد رگ‌های فیبروبلاست‌ها به 
صورت آشفته؛ از شکل افتادگی استخوان‌بندی به علت 
کاهش منحنی استخوانی‌های جوان. علایم ظاهری این 
بیماری عبارتند از: تاب داده شدگی استخوان آهیانه‌ای و 
مسطح شدن پس سری. نمای «تسبیح دنده‌ای؛ و نرمی 
«Leos‏ لوردوز کمری و خمیده شدن ساق پا. ایجاد 
«ناودان هریسون؛ در محل اتصال دیافراگم تابلوی بالینی 


زکته 

* پوکی استخوان ناشی از کاهش تولید استئوئید 
یعنی بستر پروتئینی استخوان است و ویتامین D‏ 
نیز جهت پیشگیری از کانی‌زدایی استخوان‌ها و 
جلوگیری از پوکی استخوان خانوادگی که مربوط 
به ویتامین (1 است. موثر است. 


مسمومیت فقط در آثر خوردن تعداد زیادی قرص 
poling‏ (آعارض می‌شود و بسیار سمی است و در شکل 
کلسیفیکاسیون‌های متاستاتيك (فصل ۱) در بافت نرم 
تظاهر می‌یابد. 


1 -Malformed 


۱۳۴ 


نکته 
۰ چاقی مرکزی (تجمع چربی در حفره شکم) 
SA bas‏ از چافی محیطی و زیرپوستی است که 
در شکم و باسن ذخیره می‌شود. این ASS‏ راهم 
بدانید که چافی در اثر اختلال تعادل انرژی بدن 
حاصل می‌شود. گرچه اثرات اصلی این تنظیمات 
به‌وسیله هورمون‌ها و فعالیت بدنی است ولی چند 
ژن چاقی هم کشف شده است که اصلی‌ترین 
آن ژن Ob‏ و محصول ol‏ پروتئین لپتین است. 
این پروتئین از آدیپوسیت‌ها ترشح می‌شود و 
به‌وسیله يك مکانیسم آبشاری سیتوکینی باعث 
EL od‏ هیپوتالاموس می‌شود و تولید MSH‏ 
45)CART 90‏ ضد اشتها هستند) را تحريكک و 
سنتز ۸۵11۳-۱۳۷ (که اشتها آور هستند) را مهار 
می‌کند. لیپین با این مکانیسم میزان دريافت 
انرژی (با به قول معروف همان اشتها) را تنظیم 
می‌کند و مصرف آنرژی را نیز کنترل می‌کند. 
فراوانی لپتین سبب افزایش فعالیت جسمی گرم 

و مصرف انرژی می‌شود. 


چاقی مرکزی خطر بروز تعدادی از بیماری‌ها مثل 
دیابت هیپرتری کلیسریدمی. کلسترول با .1101 آپایین و 
احتمالا بیماری‌های کرونر را افزایش می‌دهد. همچنین 
چاقی زمینه «استئوآرتریت» را فراهم می‌کند. 

کله‌لیتیاز" (سنگ کیسه صفرا) در افراد چاق شش 
برابر شایع‌تر از افراد لاغر است و عمدتابه افزایش 
کلسترول تام بدن مربوط می‌شود. 


2 -Cholelithiasis 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


حاق 


برطبق تعریف. چاقی عبارت است از: يك cb‏ 
افزایش وزن بدن به علت نباشت بافت چربی. چاقی 
همبستگی زیادی با برخی بیماری‌های مزمن مثل 
پرفشاری خون. دیابت و غیره دارد. از طریق علمی , چاقی 

1 یا شاخص توده بدنی که از رابطه زیر محاسبه 
ere‏ 

معمولا 1 طبیعی بین ۱۸۵-۲۵ در نظر گرفته 


‌ 


هی‌شسوله. 


نکته 
© سیگار کشیدن اشتهارا کم و در نتیجه BMT‏ را 
کاهش می‌دهد. 


اندازهگیری ضخامت چین‌های پوستی 
محیط قسمت‌های مختلف بدن به ویژه نسبت 
محیط دور کمر به دور هیپ (ران) 


لپتین ترشح نوراپی‌نفرین را تحريك و با نشستن روی 
گیرنده‌های ‏ چربی‌ها (ادیپوسیت‌ها) باعث هیدرولیز 
اسیدهای چرب و آزاد شدن انرژی می‌شود. این پدیده‌ها 
را در موش‌هایی که گيرنده لپتین مهار شده و منجر به 
چاقی شده‌اند. مشاهده شده است. 

اما به طور کلی نسبت دادن چاقی فقط به ژتنيك انصاف 
یست. نحوه خوردن. نوع تغذیه. pd‏ ورزش۰ مکان 
سکونت و خیلی از عوامل دیگر نیز در این مسئله نقش دارند. 


1 - Body Mass Index 


5 پاتولسوژی 


رژیم غذایی و سرطان 

از نظر انکوژنی سه جنبه رژیم غذایی مورد توجه 
است ۱) سرطان زاهای برون‌زاد در WE‏ ؛ ۲) ساخته 
شدن انکوژن درونزاد از مواد غذایی و ۳) فقدان احتمالی 
محافظت در برابر سرطان در مورد اول برخی مواد مثل 
آفلاتوکسین و شیرین کننده‌های مصنوعی مثل ساخارین 
در سرطان مثانه دخیل دانسته شده است. در مورد دوم 
موادی مثل نیتروزآمین و نیتروز آمید که در اثر متابولیسم 
بدن از نیتریت سدیم که به عنوان نگهدارنده‌های غذایی 
در سوسیس و کالباس به وجود می‌آید. نیترات‌های 
طبیعی در سبزی‌های متداول خوراکی بسیار اهمیت دارند. 

در مورد سوم نیز مصرف زیاد چربی‌های حیوانی و 
کاهش مصرف فیبرها (سلولز) باعث رشد باکتری‌های 
میکروآثروفیل شده و در اثر متابولیزه کردن اسیدهای 
صفراوی مواد کارسینوژن و آنکوژن تولید می‌کند یا 
منطو هم daddy‏ وتانین شاف 3 وتا یدهوراه 
سلنیوم. به Cle‏ خاصیت ضد اکسیداتیو می‌توانند 
محافظت کننده در برابر سرطان باشند. 


سندرم هیپوونتیلاسیون مجموعه‌ای از ناهنجاری‌های 
تنفسی در افراد بسیار چاق است و سندرم پیکویکی نامیده 
می‌شود و اکثرا با پرخوابی در طول روز و شب پلی‌سیتمی 
و نارسایی قلب راست مرتبط است. 


رژیم غذایی و بیماری‌های عمومی 

ترکیب رژیم غذایی سهم مهمی در cles!‏ برخی 
بیماری‌ها دارد و در حال حاضر مهم‌ترین آن «آترواسکلروز؛ 
است. کاهش مصرف کلسترول و چربی‌های غیراشباع 
حیوانی می‌تواند کلسترول را کاهش و جلوی بیماری‌های 
قلبی را بگیرد. روغن‌های نباتی See)‏ روغن ذرت) و روغن 
ماهمی حاوی اسید چرب اشباع نشده است و منابع خوبی 
برای کاهش کلسترول خون است. محدود کردن دریافت 
سدیم بر کاهش فشارخون و فیبرهای رژیم غذایی با 
افزایش حجم مدفوع بر عدم دیورتیکولوز تأثیر دارند. 


1 — Pickwikian syndrome 


فصل ۸ 


flaky paint-d‏ از عالائم کدام نوع سوءتغذیه زیر است؟ 
الف) ماراسموس ب) کواشیورکور 
ج)بی‌اشت‌هایی عصبی د)بولیمیا 


Basophilic Stippling «3b -*‏ در گلبول قرمز. 
مشخصه‌ی کدام عارضه است؟ 

(Lill‏ مسمومیت با سرب 

ب)الکلیسم مزمن 

ج)اعتیاد به کوکائین 

د) کمبود ویتامین B‏ 

۷-دربررسی لام خون محیطی مرد ۲۳ ساله نقاط بنفش در 
گلبول‌های قرمز دیده می‌شود (Basophilic Stippling)‏ 
این یافته با مسومیت کدام ماده مطابقت دارد؟ 


الف)هروئین . ب)منواکسید کربن (CO)‏ 
ج)الکل د) سرب 

۸-چاقی خطر ابتلابه کدام سرطان را افزايش می‌دهد؟ 
الف) ریه ب) آندومتر 

ج) معده د) استخوان 


-٩‏ بیماری با آنمی. درد شکمی و اختلالات عصبی و 
نوروپاتی محیطی مراجعه کرده است.بررسی خون محیطی 
basophilicstippling‏ و رادیولوزی از مج دست افزایش 
دانسیته ناحیه اپی‌فیزی را نشان می‌دهد. محتمل‌ترین 
تشخیص مسمومیت با کدام یک از فلزات زیر است؟ 

ب) جیوه 

د) سرب 


(call‏ کادمیوم 
ج) آرسنیک 


پاتولوژی بیماری‌های محیطی 


پرسش‌های فصل ۸ 


۱- دیدن کدام یک از موارد زیر در بیماران مبتلا به کمبود 
ویتامین ۸ محتمل تراست؟ 

al) Increased bone resorption 

Malabsorption‏ (ب 

z) Hyper keratinization of epidermis 

>) Dry mouth 


۲-کدام یک از تغیبرات مرفولوژیک زیر با احتمال کمتری در 
بیماری کواشیورکور دیده‌می‌شود؟ 

(All‏ هیپوپلازی مغز استخوان 

ب) آتروفی بافت‌های لنفاوی 

ج) آتروفی مخاط روده باریک 

د) سیروز کبد 

۳-در ارتباط عوامل مکانیکی و ضایعات ایجاد شده کدامیک 
از زوج عبارات‌های زیر صحیح است؟ 

الف) Laceration‏ : ضایعه در اثر جسم برنده تیز 

ب) Abrasion‏ : زخم در اثر گلوله 

ج) Contusion‏ : پارگی طحال در اثر چاقوخوردگی 

Puncture wound (>‏ : له‌شدگی سطحی پوست در 


برخورد با جسم سنگین 
۴- تمام تظاهرات چشمی زیر در کمبود ویتامین ۸ دیده 
می‌سود, بجز: 
sj) Keratomalasia‏ 
Corneal ulcer‏ (ب 
Bitot spots‏ (ج 


Keratoconus‏ رد 


5 پاتولسوژی 


بیماری‌های عفونی 


پریون‌ها 

از SL‏ پروتئین تغییر AL‏ میزبان تشکیل شدهاند 
9 فاقد و۲۱۸ هستند. پریون‌ها سبب بروز 
انسفالوپاتی‌های اسفنجی شکل از قبیل کورو و کروتزفلا 
جاکوب می‌شوند. پریون‌ها نسبت به پروتتازها مقاومند 
درحالی که پروتئین‌های طبیعی نسبت به پروتئاز حساس 
هستند . 


ویروس‌ها 

عوامل درون سلولی اجباری هستند که برای‌همانند‌سازی 
خود به دستگاه متابوليك میزبان وابسته هستند. 

يك ویروس فقط يك نوع اسید نوكلئيك دارد. برخی 
ویروس‌ها منجر به بیماری حاد می‌شوند مثل آنفلوآنزا 
اما برخی ویروس‌ها تا سال‌ها در بدن باقی مانده (مثل 
هپانیت ) و یا به شکل غیر عفونت زا و نهفته زنده 
می‌مانند (مثل هرپس ویروس). گاهی گونه‌های مختلف 
ویروس‌ها می‌توانند ویژگی‌های پاتولوژيك BLAS,‏ را 
ایجاد کنند و يا يك ویروس واحد می‌تواند بر حسب 
مقاومت و سن میزبان تظاهرات یالینی متفاوتی ایجاد کند. 


با وجود پیشرفت بهداشت و پیدایش آنتی‌بيوتيك‌های 
مختلف و واکسیناسیون گسترده. عوامل عفونت زا 
همچنان از علل مهم بیماری در دنیای امروز به حساب 
می‌آیند. پیشرفت‌های مهم در زمینه برخی بیماری‌های 
عفونی . از جمله ریشه‌کن کردن abel‏ با پیداییش عوامل نو 
ظهور مثل ویروس نقص ایمنی انسان" و ایجاد مقاومت 
دارویی در عوامل عفونی جایگزین شده و امروز همچنان 
بیماری‌های عفونی از دغدغه‌های پزشکان و بیماران به 
حساب می‌آیند. 


انواع عوامل عفونی 


اندازه ارگانیسم‌های بیماری‌زا از پولیوویروس ۲۰ 
نانومتری تا کرم نواری تنیاساژیناتای ۱۰ متری متغیر 
است. عوامل عفونی عبارتند از: پریون‌ها. ویروس‌ها. 
باکتریوفاژها. پلاسمیدها و ترانسپوزون‌ها. باکتری‌ها, 
کلامیدیاها. Labs,‏ مایکوپلاسما. قارچ‌ها. AS‏ 
یاخته‌ها, کرم‌ها و بندپایان . 


1 .- Human Immunodeficiency Virus(HIV) 


کلامیدیا. ر یکتزیا bog‏ یکوپلاسما 

کلامیدیاها و ریکتزیاها عوامل درون سلولی اجباری 
هستند که به ترتیب در فاگوزوم‌های سلول‌های اپی 
تلیال و در سیتوپلاسم یاخته‌های اندوتلیال همانند سازی 
می‌کنند. کلامیدیا تراکومانیس Cole‏ عفونی عمده عقیمی 
زنان و کوری است. ریکتزياها با ناقلین بندپا از جمله شپش: 
کت و مایت انتقال می‌یابند و از طریق آسیب رساندن به 
اندوتلیوم باعث بروز واسکولیت خونریزی دهنده می‌شوند 
که اغلب dy‏ صورت بشورات جلدی قابل مشاهده است. 

مایکوپلاسما و Toye]‏ پلاسما ریزترین ارگانیسم‌هایی 
هستند که قادرند به طور آزاد زندگی کنند. مایکوپلاسما 
به سطح سلول‌های اپی‌تلیال موجود در راه‌های هوایی 
متصل شده و باعث Ely‏ پنومونی آتيپيك می‌شود که با 
ارتشاح لنفوسیت و پلاسما سل مشسخص می‌شود. اورهاً 
پلاسما باعث بروز آورتربت غیر گنوکوکی می‌شود. 
قارچ‌ها 

قارچ‌ها در غشای سلولی خود دارای ارگوسترول هستند 
که معادل کلسترول در غشای سلولی جانوران است. برخی 
اشکال مخمری. هاگ تولید می‌کنند که در برابر شرایط 
تساه فتخیی ,ند Nios‏ "28 بقرف‌ها: کوویوی ۷ 
ایجاد می‌کنند. برخی قارج‌ها محدود به لایه‌های سطحی 
پوست آدمی‌هستند plo‏ درماتوفیت‌ها به تنه موها Lag SUL‏ 
آسیب می‌رسانند. عفونت‌های قارچی عمقی می‌توانندبه طور 
عمومی گسترش یابند تا اندام‌های حیاتی را در میزبان‌های 
دچار کمبود ایمنی تخریب کنند اما در میزبان‌هایی که از 
ple‏ جهات طبیعی هستند خودبه‌خود بهبود یافته با بهبود 
نيافته باقی می‌مانند.قارچ‌های فرصت طلب که در ples‏ دنیا 
وجود دارند تنها در افراد دچار سرکوب آیمنی منجر به بروز 
عفونت‌هایی می‌شوند که جان بیمار را تهدید می‌کند. 


2 -Hyphae 
3 -Conidium 


5 با تولسوژی 


ویروس‌ها به بهترین وجه با میکروسکوپ الکترونی 
مشاهده می‌شوند. در زیر میکروسکوپ بعضی از WAI‏ کروی 
به نظر می‌رسند و برخی استوانه‌ای. برخی ذرات ویروسی 
در درون سلول‌ها اجسامی موسوم به اجسام انکلوزیونی! 
تشکیل می‌دهند. سلول‌های آلوده به سیتومگالوویروس 
بزرگ شده و نشان دهنده EL‏ انکلوزیون هسته‌ای بزرگ 
ائوزينوفيليت و انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی کوچك‌تر 
بازوفيليك هستند. ویروس‌های آبله و هاری و هرپس هر 
يك انکلوزیون‌های مشخصی دارند. ویروس اپشتین‌بار و 
ویروس 11۷فاقد انکلوزیون هستند. 
باکتریوفاژ. پلاسمید و ترانسپوزون 

Lal‏ عوامل ژنتیکی متحرکی هستند که باکتری‌ها 
را آلوده کرده و از طریق کد کردن عوامل بیماری‌زایی 
مثل سموم و آنزیم‌هایی برای مقاومت دارویی باعث 
بیماری‌های انسانی می‌شوند. 
باکتری‌ها 

سلول‌های پروکاریوتی و SSE‏ هسته و سبکه 
اندوپلاسمی هستند. در بدن يك فرد سالم تعداد 
GL}‏ باکتری تحت عنوان فلور نرمال زندگی 
می‌کنند. باکتری‌های کلونیزه کننده پوست عبارتند از: 
استافیلوکوك اپیدرمیدیس, کورینه باکتریوم‌ها و پرپیونی 
باکتریوم آکنه. باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی Jee‏ 
استرپتوکوك موتانس موجب تولید پلاك دندان و نهایتا 
پوسیدگی دندان می‌شوند. در کولون بیش از 8۹/۹ از 
باکتری‌ها شامل گونه‌های باکتروئید بی‌هوازی هستند. 
بسیاری از باکتری‌ها برون سلولی هستند. باکتری‌های 
درون سلولی اختیاری foo‏ مایکوباکتریوم‌ها می‌توانند 
چه در بیرون و چه در درون یاخته‌های میزبان زنده 
بمانند. 


1 - Inclusion body 


\¥- 


بیماری‌های عفونی 


انگل‌های خارجی 

عبارتند از حشرات و عنکبوتیان. بندپایان ممکن است 
باعث خارش یا خراشیدگی شوند. آنها می‌توانند ناقلینی 
برای plo‏ بیماری زاهایی که ضایعات پوستی ایجاد 
می‌کنند, باشند. پدیکولوز و IE‏ از جمله بیماری‌هایی 
هستند که به ترتیب مستقیما به‌وسیله شپش و مایت 
ایجاد می‌شوند. 


موانع میزبان در برابر عفونت و 


۰ by e* و۳‎ 
سکستن سدها‎ os Sa 


نخستین موانع عبارتند از: پوست و سطوح مخاطی و 
ترشحات آنها.با این JO‏ برخی عوامل عفونت زا قادرند 
براین موانع فائق آیند. عفونت‌های مجاری تنفسی. 
گوارشی و ادراری -تناسلی در افراد سالم رخ‌داده و به‌وسیله 
ینت خاش تا منماری Ay‏ که apy‏ آسیبترتباتون 
به موانع دست نخورده اپی تلیال هستند. ایجاد می‌شوند. 
پوست 

بر روی پوست ارگانیسم‌های فرصت طلب مثل 
استافیلوکوك اپیدرمیدیس و کاندیدا آلبیکنس زندگی 
می‌کنند AY‏ متراکم و کراتینیزه خارجی پوست که 
حاوی میکروب‌هاست دائما ریزش دارد. ORYPH‏ و 
وجود اسیدهای چرب رشد میکروب‌ها را مهار می‌کند. 
عفونت‌های سطحی LY‏ شاخی اپی درم به‌وسیله 
استافیلوکوك طلایی (زرد زخم!) یا به‌وسیله قارچ‌ها. با 
گرما و رطوبت تشدید می‌شوند. 

لاروهای شیستوزوما(سرکر) با رها سازی آنزیم‌های 
کلاژناز و الاستاز به درون پوست سالم شناگران نفوذ 
می‌کنند. کاتترهای درون وریدی باعث باکتریمی با 
استافیلوکوك‌ها و یا میکروب‌های گرم منفی می‌شوند. 


7 -Impetigo 


همچنین در مبتلایان به ایدز احتمال دچار شدن به 


پنوموسیستیس ژیروسی بالا است. 
تك باخته‌ها 

یوکاربوت و تك سلولی هستند. شایع‌ترین تك 
یاخته‌های روده‌ای عبارتند از: اننامو با هیستولیتیکا! و ژیاردیا 
لامبلیا" که ۲ شکل دارند: ۱- تروفوزوئیت‌های متحركك که 
به اپی‌تلیوم تهاجم می‌کنند ۲- کیست‌های غیر متحرك 
بادیواره کیتینی که به اسید معده مقاومند و عفونت زا 
هستند. تریپانوزوم بروستی" در پلاسما: پلاسمودیوم‌ها در 
گلبول‌های قرمز و لشمانياها در ماکروفاژها سکونت دارند و 
به‌وسیله ناقلین حشره‌ای منتقل می‌شوند. 
کرم‌ها 

چند سلولی و پیچیده هستند. انسان ممکن است 
کرم‌های بالغ (مثل آسکاریس). اشکال نارس (مشل 
توکسوکاراکانیس") و یا اشکال لاروی غیر جنسی (مثل 
اکینوکولك) را در خود داشته باشد. 

در افراد مبتلا به سرکوب ایمنی استرونژیلوئیدس" 
Ech‏ خودآلوده‌سازی شدید می‌شود. در مورد کرم‌ها 
بیماری HEI‏ به‌وسیله پاسخ‌های التهابی به تخم‌ها ایجاد 
می‌شود تابه کرم‌های بالغ. و شدت بیماری متناسب با 
تعداد ارگانیسم‌هایی است که میزبان را آلوده کرده‌اند. 

— سستودها (کرم‌های نواری) -> دستگاه گوارشی 
ندارند. 

۴ نماتودها (کرم‌های لوله‌ای) 

٩‏ _ ترماتودها (کرم‌های‌برگی‌شکل) 


- Entamoeba histolytica 
-Giardia lamblia 

- Trypanosoma brucei 

- Toxo cara canis 

— Echinococcus 
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— Strongyloides 


با گریز از بیگانه خواری ماکروفاژ منجر به عفونت تنفسی 
می‌شود. وقتی که ایمنی سلولی ضعیف GEE ASL‏ 
فرصت طلب ریه را دچار عفونت می‌کنند. 

همچنین برخی پاتوژن‌ها توکسین‌هایی را آزاد 
می‌کنند که خاصیت فلج کردن مژك‌ها را دارد. مانشد 
هموفیلوس آنفلوآنزا و مایکوپلاسما پنومونیه دارد. 
مجرای گوارشی 

اغلب بیماری‌زاهای گوارشی از طریق غذا و آب آلوده 
به مدفوع انتقال می‌یابند. دفاع‌های سیستم گوارش 
عبارتند از: ۱- شیره اسیدی معده ۲- لایه مخاطی 
متراکم ۳- آنزیم‌های پانکراس و نمك‌های صفراوی 
۴-ایمونوگلوبین ۸این دفاع‌ها در اثر کاهش اسید معده. 
آنتی بيوتيك‌هایی که فلور نرمال روده را از بین می‌برند 
و قوف حرکات galls‏ آنسناه Sela‏ , تضعیف 
می‌شود. ویروس‌های بدون پوشش مثل هپاتیت A‏ 
روتاوبروس, رئووبروس و نرواك نسبت به اسید معده 
مقاومند. روتاویروس مستقیما سبب تخریب اپی‌تلیوم 
روده می‌شود ما رئوویروس از میان سلول‌های مخاطی 
عبور کرده و وارد خون می‌شوند. 

مکانیسم‌های‌بیماری‌زایی‌باکتری‌های‌انتروپاتيك: 

۱-برخی مثل استافیلوکوك با تولید انتروتوکسین 
موجب مسمومیت غذایی می‌شوند. 

۲ - ویبریو و اشریشیاکولی در مخاط تکثیر يافته 
اگزوتوکسین آنها موجب بروز اسهال آبکی با حجم زیاد 
می‌شود. 

۳- شیگلا. سالمونلا و کمپیلوباکتر موجب بروز زخم. 
التهاب و خونریزی در لامیناپروپریای مخاط می‌شوند که 
معاقبا سبب ایجاد اسهال خونی می‌شوند. 

۴-سالمونلا تایفی با عبور از محل SEIN‏ پی‌بر 
منجر dy‏ عفونت سيستميك می‌شود. 


5 با تولسوژی 


فرو رفتن سوزن باعث انتقال .HBV‏ 1۷و HCV‏ 
می‌شود. گزیدگی به‌وسیله کك. AS‏ پشه. مایت. شپش 
موجب انتقال آربوویروس‌ها. ریکتزیاها. باکتری‌ها. EE‏ 
یاخته‌ها و کرم‌ها (فیلاریازیس) می‌شوند. گاز گرفنگی 
به‌وسیله حیوانات باعث هاری و عفونت با باکتری‌های 
بی‌هوازی می‌شود. 
مجرای ادراری - تناسلی 

مجرای ادراری در حالت طبیعی استریل است. زنان 
بیش از ده برابر مردان عفونت ادراری دارند (به علت 
کوتاه‌تر بودن پیشابراه). وقتی عفونت ادراری از مثانه 
به کلیه گسترش می‌یابد باعث پیلونفریت" حاد و مزمن 
می‌شود. اکثر عفونت‌های ادراری حاد به‌وسیله تعداد کمی 
از سوش‌های اشریشیاکولی (هموراژيك) که تاژكهای 
چسبنده دارند ایجاد می‌شوند در حالی که عفونت‌های 
مزمن به وسیله پروتشوس, سودوموناس. کلبسیلا و 
انترو کول ایجاد می‌شوند که مقاومت دارویی دارند. 


میکروب‌های بزرگ در پوشش موکوسی-مژکی که 
بینی و مجرای تنفسی فوقانی را مفروش می‌سازد به دام 
می‌افتد و آنها در موکوس مترشحه از سلول‌های جامی 
شکل" به دام افتاده و سپس به‌وسیله کنش مژکی به ته 
گلو Joo‏ شده و بلعیده یا خارج می‌شوند. کوچکترین 
میکروارگانیسم‌ها به‌وسیله ماکروفاژهای ریه فاگوسیته 
می‌شوند. 

میکروب‌ها به وسیله هماگلوتینین‌ها به کربوهیدرات‌های 
اپی تلیوم می‌چسبند و از دفاع فرار می‌کنند. نورآمینیداز 
ویروسی با پایین آوردن ویسکوزیته موکوس مورد استفاده 
ویروس آنفلوآنزا و اوریون قرار می‌گیرد. هموفیلوس آنفلوآنزا 
حرکت مژك‌ها را مهار می‌کنند. مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 


1 - Pyelonephritis 
2 -Goblet cell 


۱۳۲ 


٩ فصل‎ 


بیماری‌های عفونی 


می‌شود اما باعث آسیب به نورون‌های حرکتی می‌شود 
شیستوزوما از طریق پوست وارد شده اما در رگ‌های مزانتر 
جایگیری می‌کند و منجر به سیب کبد و روده می‌شود. 

عفونت‌های باکتریایی جفت یا جنین باعث زایمان 
زودرس و مرده‌زایی می‌شوند اما عفونت‌های وبروس 
برحسب زمان وقوع عفونت باعث سوء تکامل جنین 
می‌شوند. عفونت سرخچه در سه ماهه نخست بارداری 
باعست تیماری J‏ مانتادمن: عقب‌ماندگی git‏ 
کاتاراکت و ناشنوایی می‌شود امادر ۲ ماهه سوم تقریبا 
بی‌خطر است. ترپونما پالیدوم تنها در اواخر سه ماهه دوم 
بارداری منجر به سیفلیس و ضایعات متعدد استخوانی 
در جنین می‌شود. جنین QS‏ می‌تواند از آتتی‌بادی مادر 
بهره‌مند باشد پس در مورد بیماری هایی که برای از بین 
رفتن نیازمند ایمنی سلولی هستند بسیار آسیب‌پذیر است. 
رها شسدن میکروب‌ها از بدن 

مکانیسم‌های رهایی میکروب‌ها از بدن مسئول 
انتشار بیماری بین افراد هستند و شامل ريخته شدن 
پوست. سرفه. عطسه. ادرار کردن و اجابت مزاج هستند. 
آب و غذای آلوده به مدفوع مسئول همه‌گیری‌های 
فراوانی هستند. بسیاری از عوامل از طریق تماس مخاطی 
و آمیزشی منتقل می‌شوند. 
چگونکی بیماری زایی عوامل عفونت‌زا 

۱-عوامل عفونت زا مستقیما Eccl‏ مرگ سلول‌ها 
می‌شوند. 

۲-آنها می‌توانند اندوتوکسین‌ها ی اگزوتوکسین‌هایی 
آزاد کنند که یاخته‌ها را از دور کشته. اجزای بافتی را تجزیه 
کرده و به رگ‌ها آسیب رسانده و باعث ایسکمی می‌شوند. 

۳- آنها می‌توانند پاسخ‌های ایمنی را در میزبان الا 


برفك دهان و ازوفاژیت غشایی ناشی از کاندیدا اغلب 
در افراد با نقص ایمنی دیده شده است. 

کیست‌های تك‌یاخته‌ها در روده تبدیل به تروفوزوئیت 
می‌شود و از طریق لکتین‌ها به قندهای اپی تلیوم 
می‌چسبد. کریپتوسپوریدیوم وارد انتروسیت‌ها می‌شود. 
انتاموبا با رهاسازی پروتئینی موجب سیتولیز می‌شود. 

کرم‌ها اگر تعدادشان زیاد باشد و یا در محل نامناسب 
قرار sys‏ اغلب منجر به بیماری می‌شوند. کرم‌های 
قلاب‌دار به علت مصرف مزمن خون موجب فقر آهن 
می‌شوند و دیفیلوبوتریوم لاتوم با دریافت ویتامین 
2منجر به آنمی پرنیشیوز می‌شود. 


کسترش میکروب‌ها در Oss‏ 


میکروب‌ها در امتداد سطوح مرطوب به سرعت 
گسترش يافته و روی سطح خشك به آهستگی گسترش 
می‌یابد. راه‌های گسترش میکروبی در ابتدا از صفحات 
بافتی با کمترین مقاومت و آناتومی لنفاوی و رگی موضعی 
پیروی می‌کنند. 

ارگانیسم در خون به طرق مختلف حمل می‌شود. 
ویروس هپانیت 9B‏ پولیوویروس. اغلب باکتری‌ها, 
قارج‌ها. برخی تك ياخته‌ها و کرم‌ها dy‏ صورت آزاد در 
پلاسما حمل می‌شوند. هرپس ویروس. ویروس ایدز و 
سیتومگالوویروس و مایکوباکتریوم و لشمانی و توکسوپلاسما 
به‌وسیله لوکوسیت‌ها حمل می‌شوند. ویروس تب کنه 
کلرادو. پلاسمودیوم‌ها و بابزیا بهوسیله گلبول قرمز حمل 
می‌شوند.انتشار خونی منجر به بروز علاشم عمومی مثل 
تب می‌شود. کانون‌های عفونی انتشار یافته توسط خون. 
کانون‌های انویه نامیده می‌شوند. گاهی تظاهرات بیماری 
در محلی jl pat‏ محل ورود میک روب دیده می‌شود. مثلا 
ویروس abl‏ مرغان از طریق تنفس وارد می‌شود اما باعث 
بروز بشورات جلدی می‌شود. پولیوویروس از روده جذب 


GBS‏ پاتولسوژی 


سازوکار صدمات ویروسی اتصال به گالاکتوز منجر به پیلونفریت می‌شود و پروتئین LT‏ 
اتصال به مانوز عفونت مجاری ادرار را سبب می‌شود. 

تروپیسم ویروسی مدیون 99 چیز است: فاکتورهای چسبندگی 001:.17: 

۱- لیگاندهای خاصی در سطح ویروس که رسپتورهای 6 8 اتصال به اسید سیالیک-ایجاد مننژیت 
مخصوصی دارندو ۲-توانایی ویروس‌هابرای تکثیر در بعضی 6 1-اتصال به مانوز ->ایجاد عفونت ادراری 
از سلول‌های میزبان. ویروس برای از بین بردن سلول‌ها چند 6 ۳-اتصال به گالاکتوز Soule‏ پیلونفریت 
مکانیسم‌دارد. بش ۹ 
6 ممانعت از ساخت 1۸( RNA.‏ وپروتئین درسلول ns‏ 
میزبان (مثل پولیوویروس) © شیگلا سلول‌های پوششی. مایکوباکتریوم‌ها 
6 آسیب به غشای سلول وادغام سلول‌هادرهم Sted‏ سلول‌های ماکروفاژ و سالمونلاتایفی‌ولیستریا 
HIV‏ سرخك و هرپس) | هردونوع سلول راآلوده‌می‌کنند. 
۴ تکثیردر سلول ولیزان (مثل پولیوویروس وتب زرد) 
القای پاسخایمنی علیه ویروس (مثل هپانیت ظ) اندوتوکسین: همان لیپوپلی ساکارید است. آنتی‌ژن 
صدمه و آسیب به سلول‌های ایمنی (HIV Jt)‏ 90 افتراق باکتری‌ها کاربرد دارد. لییید #مسئول اثرات 


کشتن يك سری سلول به طور مستقیم وازبین ‏ اندوتوکسین یعنی تب. میتوز در لنفوسیت‌های 13 وفعال 
رفتن سلول‌های وابسته به آن سلول‌ها( See‏ کردن ماکروفاژهاست. 
آتروفی Las‏ پس از مرگ نورون‌های حرکتی به اگزوتو کسین‌ها: Bach‏ در سم کورینه باکتریوم و 


دنبال آلوده شدن به پولیو ویروس) ویبریو و اشریشیاکولی مسئول اتصال اگزوتوکسین به 
ایجاد ترانس فرماسیون در سلول و پیش روی به سلول میزبان است. قطعه pA‏ سم دیفتری با غیر فعال 
سمت نتوپلازی (منل (EBV‏ کردن EF2‏ مانع سنتز پروتئین می‌شود اما در مورد ویبریو 
و اشریشیاآدنیلات سیکلاز را به‌شدت فعال می‌کند و منجر 

سازوکار صدمات باکتربال به اسهال آبکی می‌شود. توکسین باکتری کلستریدیوم 


پرفرنژنس نوعی لسیتیناز است که سلول‌های خونی و 
برخی ژن‌ها فقط در باکتری‌های بیماری زا BL‏ اندوتلیالی را تخریب می‌کند. تتانواسپاسمین باکتری مولد 
می‌شوند. این ژن‌ها در محل‌های خاصی در ژنوم قرار ‏ کزاز مانم رهاسازی اسید-گاما-آمينوبوتيريك در سیناپس 
دارند و سموم و ادهزین‌های باکتری را کد می‌کنند. می‌شود. در حالی که سم کلستریدیوم بوتولینوم‌مانع رها 
ادهزین‌ها: مولکول‌های سطحی هستند که باکتری سازی استیل کولین در پیوستگاه عصب -عضله می‌شود 
رابه سلول ویژه‌ای در میزبان متصل می‌کنند و کدبه ترتیب سبب ایجادانقباضات اسپاسمی در عضله و 
تعیین‌کننده تروپیسم باکتری هستند. ایجاد فلج عضلانی می‌کنند. 
مثال: اسید لیپوتايكوتيك و پروتئین 11 در استرپتوکوك. 
پیلی گونوکوك. پروتئین 5اشریشیاکولی که با تصال به اسید 
سياليك موجب مننژیت می‌شود. پروتئین "همین باکتری با 


۱۴۴ 


بیماری‌های عفونی 


۳ 
روش‌های تشخیصی عوامل عفونتزا 
رنگ‌آمیزی گرم اغلب باکتری‌ها 

زنگ‌آمیزی اسیذقست اگوی کتر بو نو La‏ 
رنگآمیزی نقره قارچ‌هاء لژیونلاه پنوموسیستیس 

اسید-شیف دور clo‏ قارچ‌هاء آمیب‌ها 
موسیکارمین کریپتوکوک 

Lae‏ کمپیلوبا کت لشمانیء مالاریاء انگل 

پروب‌های آنتی‌بادی ویروس‌هاء ریکتزیا 
کشت همه دسته‌ه 
پروپ‌های ways DNA‏ باکتری» پروتوزوثر 


طدف پاسخ‌های التهابی ds‏ عفونت 


۱-آماس چرکی:مشخصه آن افزایش نفوذ پذیری 
رگ‌ها و ارتشاح لوکوسیت‌ها به خصوص نوتروفیل است و 
منجر به تشکیل آبسه می‌شود. پنوموکوك . استافیلوکوك و 
کلبسیلا منجر Ay‏ آماس چرکی می‌شوند. ۱ 

۲ -آماس سيتوپاتيك - سیتوپرولیفراتیو: معمولا 
به‌وسیله ویروس‌ه ایجاد می‌شوند. این ضایعات 
بانکروز سلولی یا پرولیفراسیون سلولی مشسخص 
می‌شوند و معمولا سلول‌های آماسی کمی دارند. 
این آماس ممکن است منجر به تشکیل انکلوزیون 
(آدنوویروس) یا ادغام سلول‌ها و ایجاد سلول‌های 
چند هسته‌ای به نام پلی کاریون (سرخك). یا 
جدا شدن سلول‌های میزبان و ایجاد تاول و یا تکثیر 
شدید سلول‌های پوششی می‌شود (پاپیلوما). 

۳ - آماس ELI‏ هسته‌ای: اغلب در عفونت مزمن 
دیده شده است اما انویه dy‏ عفونت ویروسی. کرمی. 
اسپیروکتی و باکتریال و انگل‌های داخل سلولی به صورت 
ox Sle‏ ده درستفاس elu,‏ عا هام راکنیا 


۱۳۵ 


s‏ ز از ga taal‏ سیله منک روب‌ها 


این روش‌ها عبارتند از: ۱-غیر قابل دسترس ماندن؛ 
۲- تخریب آنتی‌بادی. زنده ماندن در سلول بیگانه خوار؛ 
۳- تغییر دادن آنتی‌ژن‌ها و ۴ -ایجاد سرکوب اختصاصی 
ناخ اتتضاونی آیمتی 

میکروب‌های روده و کیسه صفرادر مواجهه بادفاع میزبان 
قرار نمی‌گیرند. کپسول کربوهیدراتی بر سطح میکروب‌های 
عامل پنومونی و مننژیت مانع از فاگوسیتوز عامل مربوطه 
می‌شوند. سودوموناس با سم ویژه‌ای نوتروفیل‌ها را از بین 
می‌برد. استافیلوکوك با پروتئین ۸به بخش از SLA‏ 
متصل می‌شود. برخی عوامل دائماآنتی‌ژن‌های خود را تغییر 
می‌دهند (مثل بورلیا رکورنتیس و تریپانوزوم). 

روش‌های تشسخیص: رنگ‌آمیزی نمونه به روش 
هماتوکسیلن وائوزین برای تشخیص اجسام انکلوزیونی 
سیتومگالوویروس و هرپس: برخی باکتری‌ها. کاندیدا, 
موکور و EL‏ یاخته‌ها و همه کرم‌ها کاربرد دارد. ارکانیسم‌ها 
معمولا در لبه پیشروی کننده EL‏ ضایعه بهتر مشاهده 
می‌شوند. برای تعیین کردن گونه و حساسیت داروبی و 
ویرولانس باید عامل را کشت داد. 

واکنش زنجیره‌ای پلی‌مرازا Cae‏ شناسایی 
مایکوباکتریوم‌ها. سیتومگالوویروس. هپاتیت او C‏ 
کاربرد دارد. 

البته برای تشخیص عامل. همبستگی آن با ضایعات 
ایجادشدهو علائم ونشان‌های تولید شده بسیار حاْض اهمیت 
است. سایر روش‌های تشخیصی عبارتند از رنگ‌آمیزی گرم 
(برای باکتری‌ها). اسید فست (مایکوباکتریوم و نوکاردیا), 
نقره (قارج‌ها. لژیونلا و پنوموسیستیس). پريوديك اسید- 
شیف قارچ‌ها و آمیب‌ها). موسیکارمین (کریپتوکوك). 
گیمسا(کامپیلوباکتر. لیشمانیا. مالاریا. پروب‌های آنتی‌بادی 
(ویروس‌ها. ریکتزیا), کشت (همه رده‌ها), پروب‌های DNA‏ 
(ویروس‌ها, باکتری‌ها و تك یاخته‌ها). 


1 — Polymerase Chain Reaction (PCR) 


GBS‏ یا تولوژی 


سل است. در هپاتیت B‏ و بیماری لایم سلول لنفوسیت عفونت در Ol jae‏ دچار نقص 
و گرانولوم ایجاد می‌شود. 


فونت‌های فرصت‌طلب در افراد دچار نقص ایمنی بسته 
۱ ۴ - آماس نکروزان: مرگ سلول‌ها Shag‏ غالب به see‏ که ee‏ خود را ۳ 
اس یرکی nih Ue Boot Bias ۶ CP ee‏ 
باکتری‌های سم زا (کلستریدیوم پرفرنجیت 3 OPM‏ پیمار را مستعد عفونت‌های باکتریال خارج سلول و قارچی 
تماسی از علل ایجاد آماس نکروزان هستند. ce‏ کم ی ای بیان مت هت باون ونت‌هاه 

۵ - آماس مزمن و ایجاد اسکار: آماس مزمن می‌تواند باکتری‌های داخل سلولی می‌شود. 

متجربه تیم کامل بیج جوشگاه شاک بیماران مرخلابه یستميك فییروژیی‌دهارحنونت 
وله ar “Here‏ رانیزقلا لیا م‌شوند 
Dias)‏ عملکرد اسخه «شل پریکاردیت درسل و قیبروز سوختگی بیمار رامستعد عفونت با سودموناس آیروژینوزا 
کید به‌وسیله تخم شیستوزوما. می‌کند. فقدان طحال منجر به ابتلا به عفونت با باکتری‌های 


کیسول دار می‌شود. وجود اشکال ژنتیکی در 17-IL‏ متقارن 
با مشکلات کاندیداز پوستی -مخاطی مزمن است. 


| )5 کا نیسم 2 ۱ 1S‏ ما ری زا : 


¢ انگل‌ها:انگل‌های خارجی->بندپایان (حشرات. عنکبوتیان و...) 
کرم‌ها: سستودها ->دیفی بوتریوم لاتوم تنیا ساژیناتا؛ اکینوکوک و ee‏ 
ترماتودها -> شیستوزوما. فاسیولاء پاراگونیموس و ... ۱ 
تاژک‌داران -> ژیاردیا, تریکوموناس, تریپانزوم و ... 
مژک‌داران -> بالانتیدیوم کولی و ... 
آپی‌کمپلکس‌ها -> ایزوسپورا؛ کرپتوسپوریدیوم و ... 
be‏ ->هیستوپلاسما کپسولاتوم . کاندیدا ابینکس و AY‏ 
باکتری‌ها : هوازی ->مایکوباکتریوم. سودوموناس: بروسلا. بوردوتلا و ... 
بی‌هوازی -> کلستریدیوم. باسیلوس, انتروباکتریاسه و ... 
ریکتزیا. کلامیدیا. مایکوپلاسما 
ply‏ عوامل: 
عوامل ژنتیکی متحرک: باکتریوفاژ- پللاسمید - ترانسپوزون 
ویروس‌ها: 1۸( آدار -> ارتومیکسوویروس, پارامیکسوویروس. رابدوویروس و ... 
۸ دار -» هرپس ویروس, آدنوویروس, SL‏ ویروس و ... 
ORR‏ 


۱۳۶ 


٩ فصل‎ 


بیماری‌های عفون, 


موی 
Staph enterotoxin B‏ (ج 
Typhus Fever‏ (د 
۶-کوچکترین موجود زنده شناخته شده با زندگی آزاد کدام 
است؟ 
الف) بورلیا ب) کلامیدیا 
ج)نایسریا د)مایکوپلاسما 


۷- در کدام یک از عفونت‌های زیر ارتشاح نوتروفیلی به 
همراه گرانولوم‌های ستاره‌ای شکل دیده می‌شود؟ 

الف) بیماری خراش گربه 

ب) جذام ج)سیفلیس د) سل 

۸-در بیوبسی ریه کودک ۸ ساله‌ای . ضایعات التهابی حاوی 
نوتروفیل و ماکروفاز همراه با نکروز میعانی بدون تخریب 
دیواره آلوئولی مشاهده می‌گردد محتمل ترین عامل پاتوژن 


کدامیک از موارد زیر است؟ 
ج)استرپتوکوک‌پنومونیه د/میکوپلاسما 


٩‏ در pap smear‏ خانم ۴۰ ساله. دیسپلازی شدید 
در سلول‌های پوششی گردن رحم (Cervix)‏ دیده شد. 
احتمال آلودگی این سلول‌ها به کدام ویروس بیشتر است؟ 


|) Epstein- Barr virus (EBV) 

Human papilloma virus (HPV)‏ (ب 

Hepatitis C virus (HCV)‏ (ج 

>) Human immunodeficiency Virus (HIV) 


۰ -کدام ارگانیسم عفونی داخل سلول آندوتلیال تکثیر کرده 


و باعث واسکولیت هموراژیک می‌شود؟ 
الف)لیستریا ب) مایکو پلاسما 
ج) کلامیدیا د)ریکتزیا 


پرسش‌های فصل ٩‏ 


- در رنگ‌آمیزی گرم (Gram stain)‏ روی نمونه 

hie باسیل‌های گرم‎ Broncho Alveolar lavage 

خارج و داخلی سلولی مشاهده شده است. کدام یک زوج 
باکتری‌های زیر تواما محتمل‌تر است؟ 

Klebsellia- Eschershia coli‏ رالف 

Borelia- Neiseria‏ (ب 

Serratia- Closteridium‏ (ج 

>) Proteous- Bacilus 


-Y‏ پاسخ‌های سیتوپاتیک — سیتوپرولیفراتیو معمولا به 
واسطه کدام دسته از میکروا رگانيسم‌ها ایجاد می‌شود؟ 
الف) ویروس‌ها ب) قارچ‌ها 
ج)مایکوباکتروم‌ها د) تک lash‏ 
۳- آلودگی به توسط عبور از راه پوست سالم. توسط کدام 
یک از عوامل بیماری‌زای زیر کمتر دیده می‌شود؟ 
Pseudomonas Aeruginosa‏ رالف 
Human Papilloma Virus‏ (ب 
Staphylococcus Aureus‏ (ج 
Treponema Pallidum‏ )> 


۴-برای تشخیص کدامیک j‏ ارگانیزم‌های زیر در بافت‌های 
بدن از رنگ‌آمیزی موسیکارمین استفاده می‌شود؟ 


الف) آمیب ب)لیشمانیا 
ج)کریپتوکوکوس د)پنوموسیستیس 


۵-کدامیک از میکروارگانیسم‌های زیر بالاترین ریسک در 
انتقال و انتشار میکروب از یک شخص به شخص دیگر 
داسته. مرگ و میر بالایی دارد و به عنوان بیوتروریسم گروه 
۸در نظر گرفته می‌شود؟ 

J!) Brucella 


5 پاتوسوژی 


lus -۱‏ باکتری با تولید پروتئین ایجاد کننده حفره و 
آنزیم‌هایی که توانایی تخریب غشاء فاگوزوم را دارند منجر 
به فرار باکتری از فاگوزوم به درون سیتوپلاسم می‌شود؟ 
الف)مایکوباکتریوم توبوکلوزیس 
ب)لیستریامنوسیتوژن 

ج) شیگلا دیسانتری 

E-coli(s‏ آنتروهموراژیک 
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